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凡 例 
 
AMPA 受容体：α-anino-3-hydroxy-5-methyl-D-asparate 受容体 
α2-作動薬：α2-アドレナリン受容体作動薬 
ASA 分類：American Society of Anesthesiologists 分類 
BIS：bispectral index 
CGRP：カルシトニン遺伝子関連ペプチド 
CNS：中枢神経系 
COX：シクロオキシゲナーゼ 
CRI：持続静脈内投与 
CTZ：化学受容器引金帯 
ETSEV：終末呼気セボフルラン濃度 
GABA：γアミノ酪酸 
IM：筋肉内投与 
IV：静脈内投与 
MABP：平均動脈血 
MAC：最小肺胞濃度 
MAC-BAR：Minimum alveolar concentration for blunting adrenergic response 
NK1受容体：ニューロキニン１受容体拮抗薬 
NMDA 受容体：N-メチル-D-アスパラギン酸受容体 
NSAIDs：非ステロイド系抗炎症薬 
PETCO2：終末呼気二酸化炭素分圧 
SC：皮下投与 
SD：標準偏差 
SpO2：経皮的動脈血酸素飽和度 
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緒 言 
 
近年、動物の福祉の向上に対する意識の高まりとともに疼痛管理の重要性が
認識され[25,33,49,52,58,73]、獣医療においても伴侶動物の疼痛管理に関する
ガイドラインが策定されている[20,48,65,73]。伴侶動物の獣医療では、これら
のガイドラインに従って、動物の疼痛を緩和する目的でオピオイド、非ステロ
イド系抗炎症薬（NSAIDs）、およびα2-アドレナリン受容体作動薬（α2-作動薬）
などの鎮痛薬が全身投与されている[40,48,53,54]。 
オピオイドは、オピオイド受容体（μ,δ, κ, σ）のうちμまたはκ受容体
に作用して強力な鎮痛作用を引き起こす[40,54,55]。NSAIDs は、炎症反応に深
く関わるアラキドン酸カスケードにおいて、シクロオキシゲナーゼ（COX）阻害
を介したプロスタグランジン産生を抑制することによって抗炎症作用と鎮痛作
用を発揮する。α2-作動薬は、脳や脊髄に存在するα2-アドレナリン受容体に作
用することで強力な鎮静、鎮痛、および筋弛緩作用を示す[55]。外科手術では、
これらの鎮痛薬を手術による侵襲が加わる前に投与することで術後疼痛を緩和
できるとされており、この概念は先取り鎮痛と呼ばれている[12,33,34,49,51, 
53,55]。また、作用機序の異なる複数の鎮痛薬を併用することでより少ない副
作用で揚力な鎮痛効果を得られるとされており、この概念はマルチモーダル鎮
痛と呼ばれている[12,32,49,51,53,55]。周術期疼痛管理では、これらの先取り
鎮痛とマルチモーダル鎮痛の二つの概念を積極的に取り入れ、複数の鎮痛薬を
全身麻酔の麻酔前投薬や術中鎮痛に併用して用いることが推奨されている
[12,20,25,33,48,49,55]。犬においても、先取り鎮痛とマルチモーダル鎮痛に
よって効果的に麻酔要求量を軽減できることが基礎的および臨床的に示されて
いる[17,30,36,37,59,63,66,79,88,89,92]。 
 全身麻酔は決して安全な処置ではなく、合併症や死亡事故を生じる可能性を
包含している。全身麻酔の処置中や麻酔後に合併症を示した症例はその原因に
関係なく「麻酔関連偶発症例」と呼ばれ、死亡例は「麻酔関連偶発死亡例」と
呼ばれる[11]。英国の動物病院 117 施設で麻酔管理を実施した犬 98,036 頭を対
象とした大規模調査では、全身麻酔または不動化処置後 48 時間以内の麻酔関連
偶発死亡発生率は 0.17％であった報告されている[11] 。わが国の動物二次診療
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施設 18 施設において全身麻酔された犬 5,779 頭を対象とした麻酔関連偶発症調
査では、麻酔関連偶発死亡の発生率は犬 0.71％であったと報告されている[29]。
一方で、犬における誤嚥性肺炎の死亡率は 18〜42％と非常に高く[22,38,82]、
誤嚥性肺炎の 13〜16％は全身麻酔後に発生していると報告されている[38,82]。
また、米国の獣医教育病院 6 施設を対象に実施された調査では、1999〜2009 年
に全身麻酔を実施した犬 140,711 頭のうち 240 頭において麻酔後に誤嚥性肺炎
を認め、死亡率は 19.2％（240 頭中 46 頭が死亡または安楽死）であったと報告
されている[67]。すなわち、伴侶動物の全身麻酔の安全性を高めて麻酔関連偶
発死亡例を減少させるためには、誤嚥性肺炎の予防対策が喫緊の課題である。 
マロピタントは、犬猫に承認された新しい制吐剤であり、嘔吐中枢と化学受
容器引金帯（CTZ）に分布するニューロキニン 1（NK1）受容体とサブスタンス P
の結合を阻害することで強い制吐作用を発揮する[7,50]。加えて、脊髄背角の
二次知覚神経に分布する NK1 受容体は、一次知覚神経末端から分泌されるサブス
タンス P を伝達物質として脊髄背角における痛み信号の末梢から中枢への伝達
に関与しており[19]、マロピタントなどの NK1 受容体拮抗薬は鎮痛作用を生じる
と期待されている[75]。実際に犬では臨床的制吐量のマロピタントで麻酔要求
量を減少できることが示されている [2,10]。すなわち、伴侶動物の獣医療にお
いて使用されているオピオイド、NSAIDs、およびα2-作動薬などの鎮痛薬と NK1
受容体拮抗薬であり制吐作用と鎮痛作用を併せ持つマロピタントを麻酔前投薬
として併用することによって、先取り鎮痛とマルチモーダル鎮痛の効果を得ら
れるばかりではなく、全身麻酔後の誤嚥性肺炎を効果的に予防できることが期
待される。しかしながら、犬に対する鎮痛効果におけるこれらの鎮痛薬とマロ
ピタントとの相互作用に関する検討はまったくなされていない。 
そこで、本研究では、麻酔要求量減少効果を指標としてマロピタントによる
鎮痛効果ならびに他の鎮痛薬との相互作用を検討した。第一章では第 1 項にお
いてマロピタントの麻酔要求量減少効果を基礎的に評価するとともに、第 2 項
において全身麻酔症例における麻酔要求量減少効果と制吐作用を臨床的に評価
した。第二章では、麻酔要求量減少効果を指標として、伴侶動物の鎮痛薬とし
て広く臨床応用されているブプレノルフィン、カルプロフェン、およびメデト
ミジンとマロピタントの相互作用をそれぞれ検討した。 
  
 
7
第一章 
犬におけるマロピタントによる麻酔要求量減少効果 
第 1 項 セボフルラン MAC-BAR の減少効果 
1.1.1 小 緒 
 
 マロピタントは NK1 受容体拮抗薬であり、嘔吐中枢と CTZ に分布する NK1 受
容体とサブスタンス P の結合阻害によって強力な制吐作用を発揮する[7,50]。
一方、脊髄背角の NK1 受容体はサブスタンス P と結合することによって末梢から
中枢への痛みの伝達に関与することから、マロピタントは鎮痛作用を発揮する
と期待されている。事実、犬においてマロピタントによる麻酔要求量の減少効
果が実験的に報告されている[2,10] 。 
吸入麻酔薬の麻酔効果の評価には、侵害刺激に対する動物の動きの有無を指
標とした最小肺胞濃度(Minimum alveolar concentration, MAC)が広く利用され
てきた[51,80,91]。MAC は、侵害刺激に 50％の動物が体動を示さない場合の吸
入麻酔薬の肺胞内濃度として計測され[51,91]、これまでに鎮痛薬による麻酔要
求量減少効果の比較に広く利用されてきた[2,10,36,40,76,83]。しかしながら、
イソフルランやセボフルランなどの揮発性吸入麻酔薬は脊髄腹角での神経抑制
が示されており[4,5,31,71,72]、MAC は中枢神経系（CNS）に対する麻酔効果の
指標として適切ではない[51,90]。一方、Minimum alveolar concentration for 
blunting adrenergic response（MAC-BAR）は、侵害刺激に対する心拍数増加や
血圧上昇など交感神経系反応性の有無を指標として麻酔効果を評価することか
ら、MAC のように脊髄腹角における筋弛緩の影響を受けることがなく、CNS への
麻酔効果の指標としてより適切であるとされている[51]。実際に、イソフルラ
ンの MAC-BAR は、脳波の変動を示す bispectral index（BIS）の変化を指標とし
たイソフルランの MAC-BISに近いことが猫において報告されている[46]。また、
犬では、解離性麻酔薬のケタミン[44]や NSAIDs のロベナコキシブ[81]の鎮痛作
用がセボフルラン MAC-BAR の減少効果を示すことが報告されている。 
以上のことから、本研究では、犬におけるマロピタントの鎮痛作用を明らか
にするため、制吐量のマロピタント投与が犬のセボフルラン MAC-BAR に与える
影響を実験的に検討した。 
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1.1.2 材料と方法 
 
1.1.2.1 供試犬 
 臨床上健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭，雌 3 頭，年齢 1～3 歳，平均 1.8 歳 [標
準偏差{SD}0.98]；体重 8～13.5kg，平均 10.7kg [SD 1.64]）を最低 7 日間間隔
で 2 度用い、マロピタント（セレニア注，ゾエティス，東京）1mg/kg を皮下投
与（SC）した場合（MARP 群）およびマロピタントと同体積の生理食塩水(テルモ
生食，テルモ，東京)を皮下投与した場合（対照群）についてセボフルラン MAC-BAR
測定を行った。すべての供試犬は実験開始前の 12 時間以上絶食、実験開始 30
分前まで飲水は自由とした。なお、本研究は、酪農学園大学動物実験委員会の
承認を受けて実施した（動物実験計画書 VH23B13）。 
 
1.1.2.2 麻酔方法および実験準備 
 セボフルラン専用気化器（セボフルラン ASV-5，木村医科，東京）を回路外
気化器とした吸入麻酔器（siesta 21，木村医科，東京）を用い、供試犬を酸素
-セボフルラン（セボフロ，DS ファーマアニマルヘルス，大阪）吸入麻酔でマ
スク導入後、先端に気道内ガスサンプリングチューブ（アトム栄養チューブ，
アトムメディカル，埼玉）を取り付けたカフ付き気管チューブ（ラセン入り気
管内チューブ，富士システムズ，福島）を気管挿管して左側横臥位に保定し、
終末呼気セボフルラン濃度（ETSEV）が 3.0%となるようにセボフルラン気化器の
ダイヤルを設定して酸素-セボフルラン吸入麻酔を開始した。麻酔中には、従量
式人工呼吸装置（Nuffield Anesthesia Ventilation Series 200，Penlon，
Abingdon,UK）を用いて間欠的陽圧換気（換気回数 12 回/分，吸気時間：呼気時
間比=1：2）を実施し、換気量を調節して終末呼気二酸化炭素分圧（PETCO2）を
35～40mmHg に維持した。また、橈側皮静脈に留置したカテーテルより乳酸リン
ゲル液（ソルラクト，テルモ）を 10ml/kg/時間で静脈内輸液し、温風ブランケ
ット（FK－CL3，三洋電機，大阪）を用いて加温し、体温を 37.5～38.5℃に維持
した。 
 麻酔導入後に橈側皮静脈および足背動脈に 22Ｇカテーテル（スーパーキャス，
メディキット，東京）を留置した。橈側皮静脈に留置したカテーテルより乳酸
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リンゲル液（ソルラクト，テルモ）を 10ml/kg/時間で静脈内輸液し、足背動脈
に留置したカテーテルに圧トランスデューサ （ー血圧モニタリング・キット, 日
本ベクトン・ディッキンソン，福島）を連結した。また、MAC-BAR 測定時の侵害
刺激に利用する刺激電極（トップ注射針 25Ｇ×5/8，トップ，東京）2 本を右上
顎口唇粘膜に 5mm 間隔で刺入した。 
 麻酔中には、動物用生体情報モニター（BP-608V，オムロンコーリン，東京）
を用い、体温、心拍数、動脈血圧、呼吸数、PETCO2、ETSEV、および経皮的動脈
血酸素飽和度（SpO2）を測定した。PETCO2 および ETSEV は、気管チューブ先端に
固定したサンプリングチューブより気管胸部の呼気ガスをサイドストリーム方
式でサンプリングして赤外線吸収法で測定した。動脈血圧は、足背動脈に留置
した 22Ｇカテーテルとこれに連結した圧トランスデューサーを用いて観血的に
測定した。PETCO2 および ETSEV の測定では、実験開始直前にガス校正キット（AIO
校正ガス，オムロンコーリン）を用いてキャリブレーションを実施した。 
 
1.1.2.3 薬剤投与とセボフルラン MAC-BAR 測定 
 実験準備終了後、MARP 群ではマロピタント 1mg/kg 皮下投与、対照群では生理
食塩液 0.1ml/kg の皮下投与を実施した。薬剤投与に続いて、ETSEV 3.0%で 60
分間麻酔維持して薬物の血中濃度上昇のための安定化時間を得た後に、セボフ
ルラン MAC-BAR の測定を開始した。セボフルラン MAC-BAR は、ETSEV をセボフル
ランの肺胞濃度として測定し、侵害刺激に対する交感神経反応性を心拍数また
は動脈血圧の変化で評価した[90]。侵害刺激として、電気刺激発生装置（SEN－
3301，日本光電，東京）および上顎口唇粘膜に刺入した針電極を用いて電気刺
激（50V，50Hz，10msec）を 10 秒間加えた。電気刺激開始から刺激終了後 30 秒
間までの間に平均動脈血（MABP）または心拍数が、刺激前値に比較して 15%以上
の上昇を示した場合に『陽性反応』、上昇が 15%未満の場合には『陰性反応』と
した。侵害刺激に対して『陽性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%増加し、
『陰性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%減少して 20 分間麻酔維持し、再
度電気刺激を加えて侵害刺激に対する反応を観察した。以後、同様に刺激に対
する反応性を観察し、反応の変化（『陽性反応』から『陰性反応』または『陰性
反応』から『陽性反応』）を認めた前後の ETSEV の平均値を MAC-BAR 値として算
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出した。反応性の変化が 2 回得られるまで MAC-BAR 測定を継続し、最終的に得
られた 2 つの MAC-BAR 測定値の平均値をその供試犬の MAC-BAR とした。 
 
1.1.2.4 統計学的分析 
 マロピタント投与による MAC-BAR 増減率を以下の計算式を用いて算出した。
セ ボ フ ル ラ ン MAC-BAR お よ び 呼 吸 循 環 系 パ ラ メ ー タ ー の 正 規 性 を
Kolmogorov-Smirnov の適合度検定により確認し、正規性が認められた場合には
Student の t 検定、正規性が認められなかった場合には Mann-Whitney の U 検定
を用いた。P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 
 MAC-BAR 増減率（%）＝ 
（MARP 群の MAC-BAR－対照群の MAC-BAR）/対照群の MAC-BAR×100 
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1.1.3 成 績 
 
1.1.3.1 マロピタント投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率 
 図 1-1 に対照群および MARP 群におけるセボフルラン MAC-BAR の平均値と標準
偏差（SD）を示した。セボフルラン MAC-BAR の決定に要した時間（1 回目の電気
刺激から 3 回目の刺激への反応性の変化を得られるまで）は、対照群で 194 分
間 [SD71]およびMARP群で 168分間 [SD48]であった。セボフルランMAC-BARは、
対照群で平均 3.37% [SD 0.61]および MARP 群で平均 2.88% [SD 0.76]であり、
MARP 群で有意に低い値を示した（P＜0.001）。マロピタント皮下投与による
MAC-BAR 減少率は 14.5%[SD17.4]であった。 
 
 
 
 
図 1-1 マロピタント皮下投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減 
 
 各カラムはセボフルラン MAC-BAR の平均値、エラーバーは標準偏差を示す。
セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.37% [SD 0.61]および MARP 群 2.88% [SD 0.76]
であり、対照群と MARP 群の群間に有意な差が認められた（P＜0.001）。 
 
 
0.0
0.5
1.0
1.5
2.0
2.5
3.0
3.5
4.0
対照群 MARP群
ET
SE
V 
(%
)
  
 
12
1.1.3.2 MAC-BAR 決定時の呼吸循環測定項目 
 表 1-1 に MAC-BAR 決定時の呼吸循環系パラメーターを要約した。体温および
PETCO2 は、保温および調節呼吸（呼吸数 12 回/分）によって目標範囲に維持す
ることができた。また、その他の呼吸循環パラメーターも臨床的許容範囲内に
あった。これらの数値には群間に有意な差はなかった（体温 P=0.680，心拍数
P=0.577，MABP P=0.323，SpO2 P=0.287，PETCO2 P=0.640）。 
 
 
表 1-1 MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 対照群 MARP 群 
体温（℃） 37.9 [SD0.3] 37.9 [SD0.3] 
心拍数（回/分） 108 [SD16] 106 [SD11] 
MABP(mmHg) 66 [SD22] 63 [SD18] 
SpO2(%) 99 [SD0.8] 99 [SD1.1] 
呼吸数(回/分) 12  12  
PETCO2(mmHg) 38 [SD1] 37 [SD3] 
数値は平均値 [標準偏差]を示す。MABP：観血的平均動脈血圧、SpO2：経皮的動脈血酸素飽
和度、PETCO2：終末呼気炭酸ガス分圧 
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1.1.4 考  察 
 
 本研究結果から、犬にマロピタントを投与することで、セボフルラン MAC-BAR
が減少することが明らかになった。セボフルラン MAC-BAR は対照群で 3.37%およ
び MARP 群で 2.88%であり、制吐量のマロピタント投与によってセボフルラン
MAC-BAR は 14.5％減少した。この減少率は、マロピタント投与による麻酔要求
量減少効果を MAC で示した報告[2]とほぼ同程度であった。 
 MAC は、侵害刺激に対する動物の動きの有無を指標としている [51]。しかし
ながら、イソフルランやセボフルランなどの揮発性吸入麻酔の脊髄腹角での神
経抑制による筋弛緩の影響を受ける可能性があり[31]、侵害刺激が末梢から CNS
へ伝達されていても筋弛緩作用によって動物が動けないことも考えられる。し
たがって、MAC を指標とした麻酔要求量は、鎮痛効果を評価する指標としては適
切ではない。一方、MAC-BAR は侵害刺激に対する心拍数増加や血圧上昇などの交
感神経反応の有無を指標としているため、揮発性吸入麻酔を用いて麻酔要求量
を測定しても揮発性吸入麻酔薬の脊髄腹角での筋弛緩作用の影響を受けないこ
とから、CNS への侵害刺激伝達の有無の指標として利用できる。本研究では、
MAC-BAR を麻酔要求量の指標として用いたことから、これまでに MAC を用いて検
討された報告よりも、さらに正確にマロピタントの麻酔要求量減少効果を評価
できたと考えられる。したがって、本研究の結果は、MAC を用いて検討した既報
[2]よりもマロピタントの鎮痛効果を正確に反映しているものと考える。 
  外部からの侵害刺激は Aδ線維や C 線維などの一次知覚神経自由終末の受容
器で認識され、電気信号に変換される（「変換」と呼ばれる）。この電気信号は A
δ線維や C 線維によって脊髄背角へ伝達される（「伝達」と呼ばれる）。脊髄背
角では一次知覚神経と二次知覚神経がシナプス結合しており、グルタミン酸の
ような興奮性アミノ酸やサブスタンス P やカルシトニン遺伝子関連ペプチド
(CGRP)などのペプチドまたはγアミノ酪酸（GABA）やグリシンのような抑制性
アミノ酸の放出によって末梢からの感覚神経インパルスが修飾（増強または抑
制）を受ける（「修飾」と呼ばれる）。さらに脊髄視床路を介して脳へ中継され
（「投射」と呼ばれる）、脳では三次知覚神経にシナプス伝達し、大脳皮質感覚
野へと入力され痛みとして認識される（「認知」と呼ばれる）[23,53]。マロピ
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タントはこの痛みの伝達経路における修飾過程を行う脊髄背角に存在する NK1
受容体と興奮性神経伝達物質であるサブスタンス P の結合を阻止する。これに
より痛みの伝達経路が絶たれ鎮痛作用を示す。また同じく脊髄背角に存在する
α-anino-3-hydroxy-5-methyl-D-asparate(AMPA)受容体は NK1 受容体とともに
短時間の緊張性侵害刺激に反応する。N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容
体は長期増強や中枢感作に関与している。サブスタンス P 感受性 AMPA 受容体と
NK 受容体が同時に活性化されると NMDA 受容体の活性化が促進されワインドア
ップ（感覚入力の時間的加重）をおこす[53]。マロピタントを投与することに
よりサブスタンス P を阻害することで、ワインドアップを抑えることによる鎮
痛効果も期待できるかもしれない。 
マロピタントには循環抑制作用が指摘されており、マロピタント投与により
血圧や心拍数が低下したとの報告や、NK1 受容体拮抗薬の投与により血圧や心拍
数が低下したとの報告がある[10,13,14]。しかしながら、本研究では、MARP 群
と対照群の間に血圧や心拍数に有意な差は認められなかった。セボフルランは、
用量依存性に心血管系機能を抑制する [57,62,63]。MARP 群では、マロピタント
による心血管系抑制が生じたが、セボフルラン MAC-BAR が低くなったことでセ
ボフルランによる心血管系への影響が軽減され、これによってマロピタントに
よる心血管系抑制作用が相殺されたものと推測される。マロピタントの心血管
系機能に対する影響については、今後さらなる検討が必要である。 
 以上のことから、臨床的に犬の制吐を目的に用いられている投与量のマロピ
タントによってセボフルラン MAC-BAR が有意に減少したことから、マロピタン
ト投与によって麻酔要求量を軽減できる鎮痛作用を得られることが示された。
マロピタントは、制吐作用と鎮痛作用の両方を持つことから、犬の麻酔前投薬
として高い有用性が期待できる。 
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1.1.5 小 括 
 
本研究では、臨床上健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭，雌 3 頭，年齢 1～3 歳）
を繰り返し用い、制吐量のマロピタント投与（1mg/kg,SC）によるセボフルラン
の MAC-BAR への影響を検討した。麻酔中には、PETCO2 を 35～40mmHg に維持し、
温風マットで保温し、体温を 37.5～38.5℃に維持した。MAC-BAR 測定では、侵
害刺激として上顎歯肉に電気刺激（50V,50Hz,10msec）を 10 秒間加え、心拍数
または平均動脈血圧が刺激前値の 15％以上に上昇した場合を陽性反応として評
価した。また麻酔中には、体温、心拍数、呼吸数、観血的動脈血圧、PETCO2、ETSEV、
および SpO2 を測定した。得られたデータの比較には paired t-検定を用い、P＜
0.05 で有意差があるとした。 
供試犬のセボフルラン MAC-BAR は、対照群で平均 3.37% および MARP 群で平均
2.88%であり、MARP 群で有意に低い値を示した（P＜0.001）。マロピタント皮下
投与による MAC-BAR 減少率は 14.5%であった。 
本研究の結果から、制吐量のマロピタント投与によって犬のセボフルラン
MAC-BAR が有意に減少することが明らかとなった。犬において、制吐目的で用い
られるマロピタントによって、同時に麻酔要求量を軽減できる臨床的に意義の
ある鎮痛作用を得られることが示された。 
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第 2 項 臨床例におけるセボフルラン要求量減少効果と制吐作用 
1.2.1 小 緒 
 
近年、獣医療においても痛みを緩和することの重要性が強調されるようにな
り、小動物臨床ではオピオイドや NSAIDs などの鎮痛薬が広く臨床応用されてい
る。とくに、外科手術に関連して経験する痛みは強い急性痛の一つであり、獣
医師は動物の愛護と福祉の観点から積極的に緩和に努めるべきである。また、
術中の痛みの緩和に務めることによって、手術成績の向上も期待できる。さら
に、外科手術では、手術操作による疼痛刺激が加わる前に鎮痛薬を用いて疼痛
信号の伝達経路をあらかじめ遮断することによって、術中の麻酔要求量や術後
の鎮痛薬の使用量を減らすことができる[34]。これは『先取り鎮痛』と呼ばれ、
犬臨床例においても麻酔前投薬にオピオイドを併用することで先取り鎮痛の効
果を得られることが報告されている[88]。また、周術期の疼痛管理では、作用
機序の異なる鎮痛薬を複数併用するマルチモーダル鎮痛が有用であるとされて
いる[54]。 
 モルヒネは代表的な麻薬性オピオイド鎮痛薬であり、獣医療においても周
術期の疼痛管理に広く用いられている。しかしながら、モルヒネは CTZ への刺
激性嘔吐を生じることが臨床的に問題点となっている [55]。マロピタントは
NK1 受容体拮抗薬であり、嘔吐中枢と CTZ に分布する NK1受容体とサブスタンス
P の結合を阻害して制吐作用を発揮する。犬では、マロピタントによりモルヒネ
の硬膜外投与による嘔吐を抑制できることが報告されている[50]。一方、NK1 受
容体は痛みの伝達に関与することから、マロピタントは鎮痛作用を有すると期
待され、前項の研究結果から制吐量のマロピタント投与によって犬の麻酔要求
量を軽減できる臨床的に意義のある鎮痛作用を得られることが示された。 
 以上のことから、犬臨床例の麻酔前投薬としてマロピタントとモルヒネを併
用することによって、マルチモーダルによる先取り鎮痛の効果とモルヒネ誘発
性嘔吐の抑制効果を同時に評価できると期待される。そこで、本研究では犬臨
床例を用い、マロピタントの術前投与によるモルヒネ誘発性嘔吐と術中の麻酔
要求量に及ぼす影響を検討した。 
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1.2.2 材料と方法 
 
1.2.2.1 供試犬 
2011 年 12 月～2012 年 8 月に本学附属動物病院に来院し、術前の全身状態が
American Society of Anesthesiologists（ASA）分類[3]の ClassⅠあるいはⅡ
と評価され、予想される術後疼痛の程度[12]が軽度から中等度と評価された、
全身麻酔下で外科手術を実施した犬 64 頭を用いた。これらの供試犬を、乱数表
を用い、無作為に対照群（34 頭）と MARP 群（30 頭）の 2 群に分けた（表 1-2）。 
 
表 1-2 供試犬の年齢、体重、術前の全身状態、および実施した外科手術 
実験群 頭数 年齢（齢） 体重（kg）
術前の全身状態（頭） 手術内容（頭） 
ClassⅠ ClassⅡ 整形外科 軟部外科 眼科 
対照群 34 7.3±4.9 10.7±9.6 4 30 15 13 6 
MARP 群 30 8.0±8.4 4.7±6.3 2 28 10 14 6 
術前の全身状態：American Society of Anesthesiologists による分類（ASA 分類）。
年齢、体重および術前の全身状態については群間に有意な差はなかった（それぞれ
P=0.462、P=0.637 および P=0.485）。 
 
1.2.2.2 麻酔方法 
麻酔前投薬の前に 22 あるいは 24G カテーテル（スーパーキャス，メディキッ
ト）を供試犬の左右いずれかの橈側皮静脈あるいは外側伏在静脈に留置し、麻
酔薬等の静脈内投与（IV）あるいは持続静脈内投与（CRI）に利用した。麻酔導
入約 1 時間前に、MARP 群にはマロピタント（セレニア注，ゾエティス）1mg/kg、
対照群には同体積の生理食塩水（大塚生食注，大塚製薬）を SC した。麻酔導入
約 10 分前に麻酔前投薬として、すべての供試犬にミダゾラム（ミダゾラム注
10mg「サンド」，富士製薬，東京）0.3mg/kg を IV し、同時にモルヒネ（モルヒ
ネ塩酸塩注射液 10mg「タケダ」，武田薬品工業，大阪）0.3mg/kg を筋肉内投与
（IM）し、供試犬の様子を 10 分間観察した。 
 麻酔前投薬後 10 分目に、プロポフォール（動物用プロポフォール注 1％「マ
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イラン」，インターベット，東京）を to effect IV で投与して麻酔導入した。
その後、カフ付き気管チューブ（ファイコン，富士システムズ）を気管挿管し
た。麻酔維持には、セボフルラン専用気化器（S 型 MKⅢ，アコマ医科工業，東
京）を回路外気化器とした吸入麻酔器（VigorⅡST，アコマ医科工業）を用いて
酸素-セボフルラン吸入麻酔を実施した。呼吸回路は、体重 2.5kg 以上の供試犬
には半閉鎖で再呼吸循環回路を用い、体重 2.5kg 未満の供試犬には非再呼吸回
路（ジャクソンリース麻酔回路，アコマ医科工業）を用いた。 
麻酔深度は、手術操作に対する供試犬の反応（体動、心拍数、血圧、および
呼吸の変動）を指標として判定し、セボフルラン（セボフロ，DS ファーマアニ
マルヘルス）の吸入濃度を調節して外科手術に適切な麻酔深度を維持した。な
お、麻酔維持を担当した獣医師は、マロピタントまたは生理食塩水を術前投与
に関して事前には知らされず、盲検で検討した。 
 麻酔終了後、供試犬の喉頭反射が回復した時点で気管チューブを抜管した。
また、術後疼痛管理として、ブプレノルフィン（レペタン注 0.3mg，大塚製薬，
東京）0.01mg/kgを IMもしくはモルヒネ0.12mg/kg/時間の速度でCRI投与した。
術中に低体温(36℃未満)を認めた供試犬では、温風ブランケット（FK－CL3，三
洋電機）を用いて体温が 37℃以上に回復するまで復温した。 
 
1.2.2.3 麻酔中の呼吸循環管理 
 麻酔導入後から麻酔終了までの間、リンゲル液（リンゲル液「フソー」，扶桑
薬品工業，大阪）を輸液ポンプ（サブラテック 3030，ジェイ・エム・エス，広
島）を用いて 10ml/kg/時間の投与速度で静脈内輸液した。麻酔中には、40℃に
加温した温水を循環させた温水マット（マイクロテンプⅡ，東レ・メディカル，
東京）を用いて供試犬を保温した。 
 麻酔中には、原則として自発呼吸で呼吸管理したが、持続的な無呼吸や換気
状態の悪化を認めた場合には、従量式人工呼吸装置（ACE-3000a，アコマ医科工
業）を用い、間欠的陽圧換気（換気回数 12 回/分、吸気時間：呼気時間＝1：2）
を実施し、1 回換気量を調節して PETCO2 を 40mmHg 前後に維持した。 
 麻酔中に低血圧（MABP＜60mmHg）を認めた場合には、コロイド液である 6％ヘ
タスターチ製剤（サリンヘス，フレゼニウス・カービ・ジャパン，東京）5～10ml/kg
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を急速 IV し、前負荷の増大を図った。この治療によって血圧が改善されない場
合には、ドブタミン（ドブトレックス注射液 100mg，塩野義製薬，大阪）または
ドパミン（ドパミン塩酸塩注射液 カコージン注 100mg，武田薬品工業，大阪）
を 3～10μg/kg/分で CRI 投与し、心収縮力の増大を図った。また、顕著な徐脈
（心拍数 60 回/分未満）と低血圧を認めた場合には、アトロピン（硫酸アトロ
ピン注，扶桑薬品工業）0.05mg/kg IV を用いて心拍数の増大を図った。 
 
1.2.2.4 麻酔モニタリング 
麻酔中には、獣医麻酔外科学会の『犬および猫の臨床例に安全な全身麻酔を
行うためのモニタリング指針』（添付資料）に従って麻酔モニタリングを実施し
た。麻酔導入前には、直腸温を電子体温計（ET-C37S，テルモ）、心拍数を聴診
または股動脈の脈拍として触知し、呼吸数を聴診または胸郭の動きで測定した。
麻酔中には、動物用生体情報モニタ（BP-608V，オムロンコーリン）を用い、体
温、心拍数、呼吸数、オシロメトリック法による非観血的 MABP、PETCO2、SpO2、
および ETSEV を測定した。オシロメトリック法による MABP 測定では、各供試犬
においてカフ装着部の全周長の 40～60％の幅の血圧測定用カフ（新生児用ディ
スポカフ，オムロンコーリン）を選択し、尾根部、下腿部あるいは前腕部に取
り付けて測定した[9]。PETCO2 値は、動脈血炭酸ガス分圧の指標としての信頼性
[92]を考慮し、カプノグラムで肺胞相プラトーを得られた場合のみ記録した。 
 以上のデータに加え、麻酔前投薬後の嘔吐の有無、麻酔導入に要したプロポ
フォールの投与量、導入後の無呼吸の有無、被検薬投与から麻酔導入までの時
間、麻酔前投薬から麻酔導入までの時間（導入時間）、麻酔導入から手術開始ま
での時間（手術開始時間）、麻酔導入から麻酔終了までの時間（総麻酔時間）、
麻酔終了から抜管までに要した時間（抜管時間）、および手術時間を記録した。 
 
1.2.2.5 統計学的分析 
 得られたデータの比較には、以下の統計学的分析を行った。年齢、体重、BCS、
被検薬投与から麻酔導入までの時間、導入時間、総麻酔時間、抜管時間、手術
開始時間、手術時間、およびプロポフォール投与量に対して Kolmogorov-Smirnov
の適合度検定により正規性を確認し、正規性が認められた場合には Student の t
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検定、正規性が認められなかった場合には Mann-Whitney の U 検定を用いた。 
 体温、心拍数、呼吸数、MABP 、PETCO2、SpO2、ETSEV など麻酔モニタリング
項目の経時的変化の比較には、重複測定-分散分析法を用いた。また、性差、術
前の全身状態（ASA 分類）、モルヒネ投与後の嘔吐、導入後の無呼吸、低血圧お
よび低体温の発生率、および IPPV、コロイド液、ドブタミン、ドパミン投与の
実施率の比較にはχ2 独立性の検定法を用いた。得られた統計学的分析の結果は、
P＜0.05 で有意差があるとした。 
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1.2.3 成 績 
 
1.2.3.1 麻酔前投薬後の嘔吐の発生率 
麻酔前投薬後、対照群 17 頭（50％）および MARP 群 1 頭（3.3％）に嘔吐を認
め、その発生率は MARP 群で有意に低かった（P＜0.001）。 
 
1.2.3.2 麻酔管理状況 
各群の麻酔管理および麻酔中の呼吸循環管理の状況について表 1-3 に要約し
た。導入に要したプロポフォールの投与量は、対照群 4.2mg/kg［SD1.3］および
MARP 群 3.9mg/kg［SD 0.6］であり、MARP 群で少ない傾向を認めた（P=0.067）。 
被検薬投与から麻酔導入までの時間は、対照群 72 分間［SD 23］および MARP
群 78 分間［SD 26］であり、群間に有意な差は認められなかった（P=0.513）。
手術開始時間は、対照群 25 分間［SD 9］および MARP 群 23 分間［SD 11］であ
り、群間に有意な差は認められなかった（P=0.505）。また、手術時間は、対照
群 52 分間［SD35］および 74 分間［SD75］であり、群間に有意な差は認められ
なかった（P=0.272）。総麻酔時間および抜管時間は、群間に有意な差は認めら
れなかった（P=0.488 および P=0.714）。 
 
1.2.3.3 麻酔要求量の推移 
外科手術侵襲が加わった麻酔導入後 30 分目以降、外科麻酔の維持に要した平
均 ETSEV は、対照群 2.35-2.72％および MARP 群 2.06-2.25％で推移し、群間に
有意な差を認めた（P=0.024，図 1-2）。 
 
1.2.3.4 麻酔中の呼吸循環系モニタリング項目の変化 
 麻酔中の呼吸循環系モニタリング項目の変化を表 1-4 に要約した。術中の体
温は、対照群および MARP 群で 37.0-37.4℃で推移し、群間に有意な差は認めら
れなかった（P=0.863）が、対照群 8 頭（23％）および MARP 群 5 頭（17％）に
36℃未満の低体温を認めた。心拍数は、対照群 110-123 回/分および MARP 群
104-114 回/分で推移し、群間に有意な差は認められなかった（P=0.481）。 
 前述のように、対照群 4 頭（11％）および MARP 群 14 頭（46％）に平均血圧
  
 
22
60mmHg未満の低血圧を認め、MARP群において発生率が有意に高かった（P=0.002）。
これらの供試犬では、コロイド液およびドブタミン・ドパミン投与により、血
圧を正常範囲に回復させることができた。術中の MABP は、対照群 81-88mmHg お
よび MARP 群 75-92mmHg で推移し、群間に有意な差は認められなかった（P=0.257）。 
 麻酔導入後、対照群 15 頭（44％）および MARP 群 14 頭（46％）に無呼吸を認
めたため、間欠的陽圧換気を実施した。無呼吸の発生率および間欠的陽圧換気
の実施率において群間に有意な差は認められなかった（P=0.838および P=0.838）。
呼吸数は、対照群 17-25 回/分および MARP 群 23-28 回/分で推移し、群間に有意
な差は認められなかった（P=0.130）。PETCO2 は、対照群 34-39mmHg および MARP
群 33-41mmHg で推移し、両群で良好な換気状態を得られた。また、SpO2 は、両
群とも 95％以上で推移し良好な酸素化状態を得られた。これら術中の PETCO2 お
よび SpO2 の推移には、群間に有意な差は認められなかった（P=0.915 および
P=0.548）。 
 
 
 
図 1-2 術中の終末呼気セボフルラン濃度（ETSEV）の推移 
 
 プロットとエラーバーはそれぞれ各群の平均値と標準偏差を示す。外科麻酔の維持に要
した平均 ETSEV は、対照群 2.35-2.72％および MARP 群 2.06-2.25％で推移し、MARP 群で有
意に低かった（P=0.042）。 
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表 1-3 麻酔管理および麻酔中の呼吸循環管理の状況 
 対照群（n=34） MARP 群（n=30） P 値 
＜麻酔管理＞    
麻酔導入に要した 
プロポフォール投与量 
4.2mg/kg ［SD1.3］ 3.9mg/kg ［SD0.6］ 0.067
被検薬投与から麻酔導
入までの時間 
72 分間 ［SD23］ 78 分間 ［SD26］ 0.513
手術開始時間 25 分間 ［SD9］ 23 分間 ［SD11］ 0.505
手術時間 52 分間 ［SD35］ 74 分間 ［SD75］ 0.272
総麻酔時間 81 分間 ［SD40］ 102 分間 ［SD80］ 0.488
抜管時間 7.5 分間 ［SD7.5］ 5.7 分間 ［SD3.2］ 0.714
    
＜麻酔中の呼吸循環管理＞   
低血圧の発生率 4 頭 （11％） 14 頭 （46％） 0.002
導入後の無呼吸の発生
率 
15 頭 （44％） 14 頭 （46％） 0.838
IPPV の実施率 15 頭 （44％） 14 頭 （46％） 0.838
低体温の発生率 8 頭 （23％） 5 頭 （17％） 0.499
 [  ]は標準偏差、（ ）は各群の発生率を示す。手術開始時間：麻酔導入から手術開始ま
での時間、総麻酔時間：麻酔導入から麻酔終了までの時間、抜管時間：麻酔終了から抜管
までに要した時間。
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表 1-4 麻酔中の呼吸循環系モニタリング項目の変化 
数値は平均値±標準偏差、（ ）内は数値を算出したデータ数を示した。また、麻酔経過時間は、導入時を 0 分とし、手術が開始した
30 分以降について示した
 麻酔経過時間（分） 
 30 40 50 60 70 80 90 100 
体温(℃)         
対照群 
37.2±0.7 
(33) 
37.2±0.8 
(30) 
37.1±0.8 
(24) 
37.2±0.9 
(21) 
37.3±1.1 
(17) 
37.3±1.1 
(13) 
37.1±1.3 
(10) 
37.3±1.4 
(8) 
MARP 群 
37.1±0.7 
(28) 
37.1±0.7 
(27) 
37.0±0.7 
(22) 
37.1±0.6 
(19) 
37.3±0.7 
(16) 
37.3±0.7 
(15) 
37.3±0.8 
(15) 
37.4±0.7 
(9) 
心拍数(回/分)         
対照群 
114±25 
(34) 
111±23 
(32) 
111±26 
(28) 
110±22 
(23) 
114±25 
(19) 
110±28 
(17) 
120±24 
(13) 
123±21 
(11) 
MARP 群 
104±23 
(30) 
104±31 
(30) 
112±24 
(26) 
111±23 
(21) 
105±24 
(18) 
109±21 
(17) 
114±22 
(16) 
112±21 
(13) 
MABP(mmHg)         
対照群 
83±15 
(33) 
83±15 
(32) 
84±17 
(27) 
83±16 
(22) 
81±18 
(19) 
87±16 
(16) 
87±18 
(13) 
88±19 
(11) 
MARP 群 
75±21 
(28) 
76±18 
(29) 
80±18 
(26) 
79±13 
(21) 
78±13 
(18) 
84±18 
(16) 
78±16 
(16) 
92±20 
(13) 
呼吸数(回/分)         
対照群 
19±11 
(34) 
18±10 
(32) 
17±7 
(29) 
17±7 
(23) 
17±8 
(19) 
18±9 
(16) 
25±15 
(13) 
22±14 
(11) 
MARP 群 
23±18 
(30) 
24±17 
(29) 
25±17 
(26) 
28±22 
(21) 
26±23 
(18) 
24±23 
(17) 
26±23 
(16) 
24±23 
(12) 
PETCO2(mmHg)         
対照群 
36.6±9.0 
(34) 
38.5±8.7 
(32) 
37.7±7.9 
(28) 
39.3±8.1 
(22) 
39.2±6.7 
(19) 
35.9±8.5 
(16) 
34.5±9.7 
(12) 
36.1±7.3 
(12) 
MARP 群 
41.1±7.6 
(30) 
39.0±8.5 
(30) 
38.4±8.9 
(27) 
38.8±7.6 
(21) 
36.5±6.4 
(18) 
34.5±8.5 
(17) 
34.3±8.3 
(16) 
33.0±8.0 
(12) 
SpO2(mmHg)         
対照群 
98±1 
(34) 
98±1 
(32) 
98±1 
(27) 
97±1 
(23) 
97±1 
(19) 
98±1 
(17) 
97±1 
(13) 
98±1 
(10) 
MARP 群 
98±1 
(30) 
98±1 
(30) 
98±1 
(25) 
98±1 
(21) 
98±1 
(18) 
98±1 
(17) 
98±1 
(16) 
98±2 
(13) 
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添付資料 
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1.2.4 考 察 
 
本研究の結果から、犬臨床例に制吐量のマロピタントを麻酔前投薬として術前投与
することによって、 モルヒネ誘発性嘔吐を効果的に抑制できるばかりではなく、麻
酔導入に要するプロポフォール投与量ならびに外科麻酔の維持に要するセボフルラ
ン濃度を軽減できることが明らかになった。一方で、マロピタントの術前投与によっ
て麻酔中の低血圧の発生率が増加した。以上のことから、麻酔中の低血圧に適切に対
応できる体制であれば、制吐作用と鎮痛作用の両方を持つマロピタントは犬の麻酔前
投薬として高い有用性があると考えられた。 
本研究では、外科麻酔の維持に要した術中の ETSEV が MARP 群で 2.06-2.25％および
対照群で 2.35-2.72％であり、マロピタントの術前投与によって麻酔要求量を有意に
軽減できた。吸入麻酔薬の麻酔効果の強さの比較には最小肺胞濃度（MAC）が用いら
れており[56,80]、犬のセボフルランの MAC は 2.34％である[56]。したがって、外科
麻酔の維持に要したセボフルラン濃度は MARP 群で 0.88-0.96MAC および対照群で
1.00-1.16MAC と算出される。外科麻酔を吸入麻酔薬のみで維持するためには
1.2-1.5MAC が必要とされていることから[80]、対照群で 0.1-0.4MAC 程度、MARP 群で
0.3-0.6MAC 程度の麻酔要求量減少効果を得られたものと推測され、制吐量のマロピタ
ント（1mg/kg SC）の術前投与によってセボフルランの要求量を 0.2MAC 程度軽減でき
たものと考えられる。Alvillar ら[2]は、マロピタントを 5mg/kg 硬膜外投与した後に
150μg/kg/時間で CRI 投与し、0.34MAC 程度セボフルラン要求量の減少効果を認めた
と報告している。本研究で認められたセボフルラン要求量減少効果は、この報告と同
程度であり、制吐量のマロピタントの術前投与は外科手術を実施した犬臨床例におい
ても同様に麻酔要求量減少効果を得られることが明らかとなった。 
NK1受容体は中枢神経系に広く発現しており、その内因性リガンドはサブスタンス P
であり、侵害受容、情動、および嘔吐などへ関与する[1]。サブスタンス P は、一次
求心性線維に存在し[26,27]、脊髄後角ニューロンを興奮させること[60]、機械的刺
激や熱刺激による脊髄の侵害受容反射を増大させること[86]が報告されている。また、
NK1 受容体拮抗薬は疼痛の動物モデルに鎮痛作用を示すことが報告されている[41]。
マロピタントは NK1受容体拮抗薬であり、本研究においても犬臨床例において 0.2MAC
程度のセボフルラン要求量の軽減効果を示したことから、NK1 受容体の拮抗を介して
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痛みの伝達を抑制したものと推測される。したがって、マロピタントの術前投与は、
麻酔要求量減少効果を期待できることから、犬の麻酔前投薬として有用であると考え
られる。 
モルヒネは、オピオイド受容体を介して一次知覚神経から二次知覚神経への侵害刺
激伝達を抑制し、用量依存性に麻酔薬の要求量を減少させる[61]。犬では、モルヒネ
を0.5mg/kg IVで用いることによってエンフルランMACが 17±3％減少し[61]、1mg/kg 
IV でイソフルラン MAC が 34.0±10.7％減少したと報告されている [37]。前述のよう
に、麻酔前投薬にモルヒネ 0.3mg/kg IM を用いた本研究では、対照群で 0.1〜0.4MAC
程度のMARP群で0.3〜0.6MAC程度の麻酔要求量減少効果を得られたものと推測され、
モルヒネとマロピタントの併用によって相加的または相乗的な鎮痛効果を得られた
ものと推測される。本研究の結果は、オピオイド作動薬のモルヒネと NK1受容体拮抗
薬のマロピタントの併用によって、マルチモーダル鎮痛の効果を得られることを示唆
している。マロピタントの術前投与は、オピオイドと併用することでマルチモーダル
鎮痛の効果を得られる点においても、犬の麻酔前投薬として有用であると考えられる。 
モルヒネは鎮痛作用が強く、獣医臨床において広く用いられているオピオイド系鎮
痛薬であるが、延髄第四脳室底にある CTZ への直接作用により嘔吐中枢を刺激して嘔
吐を引き起こすことが臨床上の問題点となっている[55]。マロピタントは NK1受容体
拮抗薬であり、嘔吐中枢と CTZ に分布する NK1受容体とサブスタンス P の結合を競合
拮抗で阻害して犬猫に強力な制吐作用を発揮する[6,18]。Mathis ら[50]は、マロピタ
ント投与がモルヒネの硬膜外投与による嘔吐を抑制できることを報告した。また、マ
ロピタント投与によりアポモルヒネ誘発性嘔吐を抑制できることも報告されている
[77]。皮下投与したマロピタントの最高血漿中濃度到達時間は 0.75 時間であること
から[6]、本研究ではモルヒネ投与の 1 時間前に制吐量のマロピタント（1mg/kg SC）
を投与した。これによって、嘔吐の発生率を効果的に抑えることができた。マロピタ
ントの術前投与は、モルヒネ誘発性の嘔吐を効果的に抑制できることから、犬の麻酔
前投薬として有用であると考えられる。 
本研究では、MARP 群の 46％に低血圧を認め、その発生率は対照群と比較して有意
に高かった。Boscan ら[10]は、犬にマロピタントを術中に静脈内投与した際に一過性
に血圧が低下したと報告している。マロピタントが NK1受容体との結合を競合拮抗す
るサブスタンスPは細静脈の膜上に存在するNK1受容体に作用して血管透過性を高め、
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血漿タンパク質を漏出させる[24]。また、サブスタンス P は肥満細胞の NK1受容体に
結合して、細胞内顆粒に蓄えられているヒスタミンの遊離を刺激し、血管を拡張させ
る[24]。競合拮抗薬は内在性有効性を欠くが親和性を持っている薬物が結合部位で作
動薬と競合することで拮抗作用を発揮することから[9,24]、現状ではマロピタントが
血圧低下を引き起こした理由を NK1受容体拮抗では説明できない。また、本研究では、
マロピタント投与による低血圧の発生が、血管拡張によるものか、心拍出量の低下に
よるものか確定できていない。マロピタントによる血圧低下の機序に関して、今後詳
細な検討が必要である。 
以上のように、マロピタント投与による血圧低下の機序は明確ではないが、MARP
群では、麻酔中に発生した低血圧に対してコロイド液の投与やドブタミンまたはドパ
ミン投与などの循環治療によって正常範囲に回復させることができた。したがって、
マロピタントを麻酔前投薬として術前投与する際には、動脈血圧をモニタリングして
麻酔中の低血圧に適切に対応できる体制を整えておく必要があると考えられる。 
本研究の結果から、犬臨床例に制吐量のマロピタントを麻酔前投薬として術前投与
することによって、モルヒネ誘発性嘔吐を効果的に抑制できるばかりではなく、麻酔
導入に要するプロポフォール投与量ならびに外科麻酔の維持に要するセボフルラン
濃度を軽減できることが明らかになった。一方で、マロピタントの術前投与によって
麻酔中の低血圧の発生率が増加した。以上のことから、マロピタントの術前投与では、
麻酔中の低血圧に適切に対応できる体制が必要であるが、制吐作用と鎮痛作用を得ら
れることから、犬の麻酔前投薬として高い有用性があると考えられた。 
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1.2.5 小 括 
 
犬臨床例を用い、マロピタント術前投与によるモルヒネ誘発性嘔吐と術中の麻酔要
求量に及ぼす影響を検討した。2011 年 12 月～2012 年 8 月に本学附属動物病院で外科
手術を実施した犬 64 頭を無作為に対照群（34 頭）および MARP 群（30 頭）の 2 群に
分けた。麻酔導入約 1 時間前に、MARP 群にはマロピタント 1mg/kg、対照群には同体
積の生理食塩水を SC した。麻酔前投薬にはミダゾラム 0.3mg/kg IV およびモルヒネ
0.3mg/kg IM を用い、プロポフォールで麻酔導入して酸素-セボフルラン吸入麻酔で麻
酔維持した。麻酔担当獣医師は、マロピタント投与の有無を知らされない盲検で麻酔
管理した。麻酔中には、体温、心拍数、呼吸数、非観血的 MABP、PETCO2、SpO2および
ETSEV を測定した。 
麻酔前投薬後、対照群 17 頭（50％）および MARP 群 1 頭（3.3％）に嘔吐を認め、
その発生率は MARP 群で有意に低かった（P＜0.001）。麻酔導入に要したプロポフォー
ル投与量は、対照群 4.2mg/kg［SD 1.3］および MARP 群 3.9mg/kg ［SD 0.6］であり、
MARP 群で少ない傾向を認めた（P=0.067）。総麻酔時間は対照群 81 分間［SD 40］およ
び MARP 群 102 分間［SD 80］であり、群間に有意な差は認められなかった。外科麻酔
の維持に要した平均 ETSEV は、対照群 2.35-2.72％および MARP 群 2.06-2.25％で推移
し、MARP 群で有意に減少した（P=0.024）。麻酔中の体温、心拍数、呼吸数、MABP、PETCO2
および SpO2には群間に有意な差は認められなかった。対照群 4頭（11％）および MARP
群 14 頭（46％）に低血圧を認めたが、これらの供試犬では、コロイド液やドブタミ
ンまたはドパミン投与により、血圧を正常範囲に回復させることができた。 
本研究の結果から、犬臨床例に制吐量のマロピタントを麻酔前投薬として術前投与
することによって、モルヒネ誘発性嘔吐の抑制効果と臨床的に意義のある麻酔要求量
の軽減効果を得られることが明らかになった。 
第一章における二つの検討から、犬において制吐量のマロピタントを麻酔前投薬と
して併用することによって、先取り鎮痛の効果を得られるばかりではなく、嘔吐によ
る麻酔後の誤嚥性肺炎を効果的に予防できることが示唆された。 
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第二章 
マロピタントと他の鎮痛薬の麻酔要求量に対する相互作用 
第 1項 マロピタントとカルプロフェンの麻酔要求量に対する相互作用 
2.1.1 小 緒 
 
マロピタントは NK1受容体拮抗薬であり、嘔吐中枢と CTZ に分布する NK1受容体と
サブスタンス Pの結合を阻害することで強い制吐作用を発揮する[6,50]。一方で、脊
髄背角の二次知覚神経に分布する NK1受容体は、一次知覚神経末端から分泌されるサ
ブスタンスPを伝達物質として脊髄背角における痛み信号の末梢から中枢への伝達に
関与しており[19]、マロピタントなどの NK1受容体拮抗薬は鎮痛作用を生じると期待
されている[75]。実際に、第一章の研究結果によって、犬において制吐量のマロピタ
ントを麻酔前投薬として併用することによって、先取り鎮痛の効果を得られるばかり
ではなく、嘔吐による麻酔後の誤嚥性肺炎を効果的に予防できることが示唆された。 
伴侶動物の獣医療では、動物の疼痛を緩和する目的でオピオイド、NSAIDs、および
α2-作動薬などの鎮痛薬が全身投与されている[40,48,53,54]。カルプロフェンは、犬
に広く用いられている NSAIDs であり、炎症反応に深く関わるアラキドン酸カスケー
ドにおいてCOX阻害を介してプロスタグランジン産生を抑制することによって抗炎症
作用、鎮痛作用、および解熱作用を発揮する[54]。また、カルプロフェンは、犬にお
いて臨床的抗炎症量で麻酔要求量を減少できることが報告されている［92］。したが
って、まったく作用機序の異なる NK1受容体拮抗薬のマロピタントと NSAIDs のカルプ
ロフェンをそれぞれの臨床用量で併用することによって、最小限の副作用でマルチモ
ーダル鎮痛の効果を得られることが期待される。しかしながら、マロピタントとカル
プロフェンの併用による鎮痛効果を検討した報告はまったくない。 
以上のことから、本研究では、CNS への麻酔効果の指標としてより適切であるとさ
れている侵害刺激に対する交感神経系反応性を指標とした MAC-BAR を、第一章と同様
に薬剤投与後のセボフルラン要求量の評価に用い、臨床的制吐量のマロピタントと抗
炎症量のカルプロフェンの併用が麻酔要求量に及ぼす相互作用について検討した。 
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2.1.2 材料と方法 
 
2.1.2.1 供試犬 
臨床上健康なビーグル犬 6 頭 {雄 3 頭，雌 3 頭；年齢 1～4 歳齢，平均 2.3 歳 [SD 
1.0]；体重 8.0～13.5kg、平均 10.4kg［SD 1.4］}を最低 7日間隔で繰り返し用い、4
回のセボフルラン MAC-BAR 測定実験を実施した。各回のセボフルラン MAC-BAR 測定実
験では、前処置として MAC-BAR 測定開始 60 分前に、1）マロピタント（セレニア注，
ゾエティス）1mg/kg を皮下投与（MARP 群）、2）カルプロフェン（リマダイル注，ゾ
エティス）4mg/kg を皮下投与（CARP 群）、3）マロピタント 1mg/kg とカルプロフェン
4mg/kg を皮下投与（MARP-CARP 群）、あるいは 4）生理食塩水（テルモ生食，テルモ）
をマロピタントの投与量と同体積で皮下投与（対照群）を実施した。すべての供試犬
を実験開始前の 12 時間以上絶食とし、実験開始 30 分前まで自由飲水とした。なお、
本研究は、酪農学園大学動物実験委員会の承認を受けて実施した（動物実験計画書
VH23B13）。 
 
2.1.2.2 麻酔方法および実験準備 
 セボフルラン専用気化器（セボフルラン ASV-5，木村医科）を回路外気化器とした
吸入麻酔器（siesta 21，木村医科）を用い、供試犬を酸素-セボフルラン（セボフロ，
DS ファーマアニマルヘルス）吸入麻酔でマスク導入後、先端に気道内ガスサンプリ
ングチューブ（アトム栄養チューブ，アトムメディカル）を取り付けたカフ付き気管
チューブ（ラセン入り気管内チューブ，富士システムズ）を気管挿管して左側横臥位
に保定し、ETSEV が 3.0%となるようにセボフルラン気化器のダイヤルを設定して酸素
-セボフルラン吸入麻酔を開始した。麻酔中には、従量式人工呼吸装置（Nuffield 
Anesthesia Ventilation Series 200，Penlon）を用いて間欠的陽圧換気（換気回数
12 回/分，吸気時間：呼気時間比=1：2）を実施し、換気量を調節して PETCO2を 35～
40mmHg に維持した。また、温風ブランケット（FK－CL3，三洋電機）を用いて加温し、
体温を 37.5～38.5℃に維持した。 
 麻酔導入後に橈側皮静脈および足背動脈に 22Ｇカテーテル（スーパーキャス，メデ
ィキット）を留置した。橈側皮静脈に留置したカテーテルより乳酸リンゲル液（ソル
ラクト，テルモ）を 10ml/kg/時間で静脈内輸液し、足背動脈に留置したカテーテルに
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圧トランスデューサ （ー血圧モニタリング・キット, 日本ベクトン・ディッキンソン）
を連結した。また、MAC-BAR 測定時の侵害刺激に利用する刺激電極（トップ注射針 25
Ｇ×5/8，トップ）2本を右上顎口唇粘膜に 5mm 間隔で刺入した。 
 麻酔中には、動物用生体情報モニター（BP-608V，オムロンコーリン）を用い、体
温、心拍数、動脈血圧、呼吸数、PETCO2、ETSEV、および SpO2を測定した。PETCO2お
よび ETSEV は、気管チューブ先端に固定したサンプリングチューブより気管胸部の呼
気ガスをサイドストリーム方式でサンプリングして赤外線吸収法で測定した。動脈血
圧は、足背動脈に留置した 22Ｇカテーテルとこれに連結した圧トランスデューサーを
用いて観血的に測定した。PETCO2および ETSEV の測定では、実験開始直前にガス校正
キット（AIO 校正ガス，オムロンコーリン）を用いてキャリブレーションを実施した。 
 
2.1.2.3 薬剤投与とセボフルラン MAC-BAR の測定 
 実験準備終了後、MARP 群ではマロピタント 1mg/kg、CARP 群ではカルプロフェン
4mg/kg、MARP-CARP 群ではマロピタント 1mg/kg とカルプロフェン 4mg/kg、および対
照群ではマロピタントと同体積の生理食塩水を皮下投与した。これらの薬剤投与に続
いて ETSEV 3.0%で 60 分間麻酔維持して薬物の血中濃度上昇のための安定化時間を得
た後に、セボフルラン MAC-BAR の測定を開始した。セボフルラン MAC-BAR は、ETSEV
をセボフルランの肺胞濃度として測定し、侵害刺激に対する交感神経反応性を心拍数
または動脈血圧の変化で評価した[90]。侵害刺激として、電気刺激発生装置（SEN－
3301，日本光電）と上顎口唇粘膜に刺入した針電極を用いて電気刺激（50V，50Hz，
10msec）を 10 秒間加え、電気刺激開始から刺激終了後 30 秒間までの間に MABP また
は心拍数が、刺激前値に比較して 15%以上の上昇を示した場合に『陽性反応』、上昇が
15%未満の場合には『陰性反応』とした。侵害刺激に対して『陽性反応』を示した場
合には ETSEV を 0.25%増加し、『陰性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%減少して
20 分間麻酔維持し、再度電気刺激を加えて侵害刺激に対する反応を観察した。以後、
同様に刺激に対する反応性を観察し、反応の変化（『陽性反応』から『陰性反応』ま
たは『陰性反応』から『陽性反応』）を認めた前後の ETSEV の平均値を MAC-BAR 値と
して算出した。反応性の変化が 2回得られるまで MAC-BAR 測定を継続し、最終的に得
られた 2つの MAC-BAR 測定値の平均値をその供試犬の MAC-BAR とした。 
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2.1.3 統計学的分析 
 対照群、MARP 群、CARP 群、および MARP-CARP 群より得られた 4 群間のデータの比
較、および以下の計算式を用いて算出した各薬剤投与によるセボフルランの MAC-BAR
増減率に関する 3 群間での比較には、一元配置分散分析法および Turky-Kramer 法を
用い、いずれも P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 
MAC-BAR 増減率（%） 
 ＝（薬剤投与群の MAC-BAR－対照群の MAC-BAR）／対照群の MAC-BAR×100 
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2.1.3 成 績 
 
2.1.3.1 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率 
 図 2-1 に対照群、MARP 群、CARP 群、および MARP-CARP 群におけるセボフルラン
MAC-BAR を示した。セボフルラン MAC-BAR の決定に要した時間（各薬剤投与から 2 回
目の刺激への反応性の変化を得られるまで）は、対照群で 220 分［SD 65］、MARP 群
187 分［SD 40］、CARP 群 184 分［SD 39］、および MARP-CARP 群 179 分［SD 48］であ
った。セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.44％［SD 0.53］、MARP 群 2.88%［SD 0.73］、
CARP 群 2.96％［SD 0.35］、および MARP-CARP 群 2.90%［SD 0.46］で群間に有意な差
はみとめられなかった（P=0.252）。 
 表 2-1 に薬剤投与による MAC-BAR 増減率を示した。薬剤投与による MAC-BAR 増減率
は、MARP 群で 16.8%［SD 15.2］、CARP 群で 12.6%［SD 14.9］、および MARP-CARP 群で
15.4％［SD 9.8］であり、群間に有意な差は認められなかった（P=0.862）。 
 
 
図 2-1 各薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減 
 
各カラムはセボフルラン MAC-BAR の平均値を、エラーバーは標準偏差を示す。セボフ
ルラン MAC-BAR は、対照群 3.44％［SD 0.53］、MARP 群 2.88%［SD 0.73］、CARP 群 2.96％
［SD 0.35］、および MARP-CARP 群 2.90%［SD 0.46］で群間に有意な差はみとめられな
かった（P=0.252）。 
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表 2-1 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減率 
対照群とその他の群のセボフルランMAC-BARより算出したMAC-BARの減少率の平均値と［標準偏差（SD）］
を示した。群間に有意な差は認められなかった（P=0.862）。 
 
2.1.3.2 MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 表 2-2に MAC-BAR決定時の侵害刺激を加える1分間前に記録した各呼吸循環系測定
項目の値を要約した。体温および PETCO2は、温風ブランケットを用いた加温処置と調
節呼吸（呼吸数 12 回/分）によって目標範囲に維持することができた。また、その他
の呼吸循環パラメーターも臨床的許容範囲[21]にあり、群間に有意な差は認められな
かった（MABPP=0.193, 体温 P=0.975，心拍数 P=0.298，SpO2 P=0.170，PETCO2 P=0.104）。 
 
表 2-2 セボフルラン MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 対照群 MARP 群 MARP-CARP 群 CARP 群 
体温（℃） 37.9 [SD 0.3] 37.9 [SD 0.3] 37.9 [SD 0.2] 37.9 [SD 0.3]
心拍数（回/分） 108 [SD 15] 105 [SD 12] 97 [SD 17] 105 [SD 8] 
MABP（mmHｇ） 65 [SD 22] 64 [SD 18] 72 [SD 18] 78 [SD 9] 
SpO2（％） 99 [SD 1] 99 [SD 1] 99 [SD 1] 99 [SD 1] 
呼吸数（回/分） 12  12  12  12  
PETCO2（mmHg） 38 [SD 1] 38 [SD 1] 38 [SD 1] 37 [SD 1] 
MAC-BAR 決定時の侵害刺激を加える 1分前に記録した数値の平均値と[標準偏差(SD)]を示した。各供試
犬において、反応性の変化が 2回得られた侵害刺激の直前に記録された 2つのデータを収集し、6頭で
合計 12 個のデータから平均値と SD を求めた。MABP：観血的平均動脈血圧、SpO2：経皮的動脈血酸素飽
和度、PETCO2：終末呼気炭酸ガス分圧。 
供試犬 No. MARP 群 CARP 群 MARP-CARP 群 
No.1 -14.1％ -27.7％ -13.5％ 
No.2 -4.6% -28.5% -27.7% 
No.3 -28.8% -19.0% -19.6% 
No.4 -20.7% -5.0% -3.3% 
No.5 +4.3% -4.3% -22.9% 
N0.6 -36.6% +8.9% -5.4% 
平均値[SD] -16.8％［SD 15.2］ -12.6％［SD 14.9］ -15.4%［SD 9.8］ 
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2.1.4 考 察 
 
本研究の結果から、犬にマロピタントまたはカルプロフェンを単独投与することで、
セボフルラン MAC-BAR は約 17％または 13％減少できることが明らかとなった。この
減少率は、既報のセボフルラン MAC 減少率にそれぞれ一致しており［2,92］、マロピ
タントおよびカルプロフェンに麻酔要求量減少効果があることが再確認された。しか
しながら、マロピタントとカルプロフェンを併用しても犬のセボフルラン MAC-BAR の
減少率に変化は認められなかった。つまり、マロピタントとカルプロフェンを併用し
てもマルチモーダル鎮痛の効果を得られないことが明らかとなった。 
電気刺激などの侵害刺激は、末梢組織の侵害受容器で受容され、一次知覚神経であ
る有髄の Aδ線維や無髄の C線維内を伝達される[23,53]。一次知覚神経は、脊髄背角
で二次知覚神経とシナプス結合しており、脊髄背角に位置する一次神経終末まで伝達
された侵害刺激によって一次神経終末からグルタミン酸やサブスタンスPなどの神経
伝達物質が分泌される[33,85]。これらの伝達物質は二次知覚神経終末に位置する
NMDA 受容体や NK1受容体によって受容され、一次知覚神経から二次知覚神経に侵害刺
激が伝達され、脊髄視床路を経由して視床へ侵害刺激が伝えられる[33,85]。視床に
到達した侵害刺激は、二次知覚神経とシナプス結合する三次知覚神経に伝達され、大
脳皮質の感覚野で痛みが認知される[33,85]。マロピタントは、嘔吐中枢および化学
受容器引金帯に分布する NK1 受容体とサブスタンス P の結合を阻害することにより、
制吐作用を示すとされている[10]。一方で、痛みの伝達経路における脊髄背角に存在
するNK1受容体と興奮性神経伝達物質であるサブスタンスPの結合を阻害することで
鎮痛効果をもたらす効果が期待されている。実際に、ラットやマウスにおいて NK1 受
容体拮抗薬が鎮痛作用を示すことが報告されており[75]、本研究においてもマロピタ
ント単独投与によって犬のセボフルラン MAC-BAR が約 17％減少した。このマロピタン
トによる犬のセボフルラン MAC-BAR 減少効果は、脊髄や視床においてマロピタントが
サブスタンス P と NK1受容体の結合を阻害し、電気刺激により侵害刺激の伝達が抑制
された事によると推測される。 
組織障害や炎症が引き起こされると、局所炎症部位にサブスタンス P、ブラジキニ
ン、およびプロスタグランジンなどの様々な内因性発痛物質や感作物質が産生され、
侵害受容器の感受性増大（末梢増感）が引き起こされる[33,85]。また、過大な侵害
  
 
37
刺激や末梢感作によって引き起こされた末梢から脊髄背角への侵害刺激の入力増大
によって、脊髄背角の一次神経終末からのグルタミン酸やサブスタンス Pなどの神経
伝達物質の分泌量が増大し、シナプス後膜受容体が活性化され細胞内のカルシウム濃
度が増加する[33,85]。このカルシウム濃度の増加により一酸化窒素やプロスタグラ
ンジンが産生され、この一酸化窒素とプロスタグランジンによって一次神経終末から
のグルタミン酸やサブスタンス Pなどの分泌がさらに刺激され、二次知覚神経に伝達
される侵害刺激が大きく増幅される（中枢感作）[85] 。カルプロフェンなどの NSAIDs
は COX-2 阻害によって PG 産生を抑制して末梢の損傷組織での抗炎症作用や鎮痛効果
を発揮することが一般に認知されているが、最近の研究では中枢神経系レベルでも抗
侵害作用を発揮することが報告されている[84]。Vangeasら[84]は、脊髄に直接NSAIDs
を投与することで急性の侵害刺激に対する反応が減少したと報告している。また、
Yaksh[87]らは COX の 2 つのアイソザイムのうち COX-2 が脊髄においての急性の抗痛
覚過敏作用に大きく関わっていることを報告しており、Malmberg[45]らは NSAIDs に
よる COX の抑制は脊髄のグルタミン酸およびサブスタンス P 受容体（NK1受容体）の
活性化によって起こる痛覚過敏をブロックすることによって、直接的に脊髄活動に影
響を及ぼす。本研究においてもカルプロフェン単独投与によって犬のセボフルラン
MAC-BAR が約 13％減少した。このカルプロフェンによる犬のセボフルラン MAC-BAR 減
少効果は、カルプロフェンが脊髄背角において COX-2 を阻害することでプロスタグラ
ンジン合成を抑制したことによって中枢神経系レベルで抗侵害作用を引き起こされ
たことによると推測される。 
 以上のように、マロピタントまたはカルプロフェンの単独投与では脊髄背角におけ
る侵害刺激の伝達を抑制することにより、犬のセボフルラン MAC-BAR が減少したと考
えられる。しかしながら、マロピタントとカルプロフェンを併用しても犬のセボフル
ラン MAC-BAR の減少率に変化は認められなかった。前述のように、カルプロフェンの
投与は脊髄背角における PG 産生を減少し、脊髄背角における PG 誘導性のサブスタン
ス P分泌増強を抑制すると推測される。しかしながら、マロピタントとカルプロフェ
ンを併用投与した場合、NK1受容体拮抗薬であるマロピタントが NK1受容体のサブスタ
ンス P受容体活性を低下させることから、同時に投与されたカルプロフェンによって
サブスタンス P 分泌増強が抑制されても、NK1受容体の活性をさらに低下させること
はないと推測される。運動会の玉入れに例えると、玉を入れる籠がNK1受容体であり、
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玉がサブスタンス Pであり、マロピタントは NK1 受容体拮抗薬として玉入れの籠（NK1
受容体）に蓋をして玉（サブスタンス P）が籠に入らないようにしている。一方、カ
ルプロフェンは籠に入らず落ちてくる玉を回収し、次に投げられる玉の数を減らす役
割をしている。玉入れの籠に蓋がしてあれば、次に投げる玉の数が減ろうと減るまい
と、籠の中に玉は入らない。このような状況にあるため、マロピタントとカルプロフ
ェンを併用しても、脊髄背角における侵害刺激伝達の抑制について相加/相乗効果を
得られなかったものと推測される。 
以上のことから、臨床用量のマロピタントとカルプロフェンを犬に併用投与するこ
とによって、セボフルランの MAC-BAR は減少するものの統計学的に有意な差が認めら
れるほどではなかった。マロピタントとカルプロフェンの併用による MAC-BAR 減少率
に変化はなく、相加的な麻酔要求量減少効果さえ得られなかった。 
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2.1.5 小 括 
 
 本研究では、マロピタントとカルプロフェンの併用投与が犬のセボフルランの
MAC-BAR に及ぼす影響について検討した。臨床上健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭、雌
3頭、年齢 1～4歳齢）を繰り返し用い、マロピタント 1mg/kg SC（MARP 群）、2）カル
プロフェン 4mg/kg SC（CARP 群）、マロピタント 1mg/kg SC とカルプロフェン 4mg/kg SC
（MARP-CARP 群）、あるいは生理食塩水をマロピタントと同体積 SC した場合（対照群）
とでセボフルラン MAC-BAR を測定した。麻酔中には、間欠的陽圧換気で終末呼気炭酸
ガス分圧が 35～40mmHg に維持されるように呼吸管理し、体温を温風ブランケットで
37.5～38.5℃に維持した。MAC-BAR 測定には電気刺激法を採用し、刺激後の心拍数お
よび観血的平均動脈血圧の変化を 30 秒間観察していずれかが刺激前値の 15％以上の
上昇を示した場合を『陽性反応』として MAC-BAR を決定した。 
 セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.44% [SD 0.53]、MARP 群 2.88% [SD 0.74]、CARP
群 2.96％［SD 0.35］、および MARP-CARP 群 2.90％［SD0.46］であり、群間に有意な
差は認められなかった（P＝0.252）。 
以上の結果から、臨床用量のマロピタントとカルプロフェンを犬に投与することに
よってセボフルラン MAC-BAR が減少する傾向はあるが、統計学的に有意な差が認めら
れるほどではなく、MAC-BAR 減少率に変化はなかった。つまり、マロピタントとカル
プロフェンを併用しても相加的な麻酔要求量減少効果を得られないことが明らかと
なった。この予想に反した結果は、脊髄背角におけるサブスタンス P と NK1受容体の
結合による痛みの刺激伝達に関連していると推測された。すなわち、脊髄背角におい
てプロスラグランジンによって促進されるサブスタンスPの分泌をカルプロフェンな
どの NSAIDs が阻害する一方で、マロピタントは NK1受容体を拮抗してサブスタンス P
の NK1受容体への結合を阻害することから、マロピタント投与下ではカルプロフェン
によるサブスタンスPの分泌抑制による痛み刺激伝達抑制効果が無効となると推測さ
れた。 
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第 2項 マロピタントとブプレノルフィンの麻酔要求量に対する相互作用 
2.2.1 小 緒 
 
マロピタントは NK1受容体拮抗薬であり、嘔吐中枢と CTZ に分布する NK1受容体と
サブスタンス Pの結合を阻害することで強い制吐作用を発揮し[7,50]、脊髄背角の二
次知覚神経に分布する NK1受容体と一次知覚神経末端から分泌されるサブスタンス P
の結合を阻害して鎮痛作用を生じると期待されている[19,75]。実際に、第一章では、
犬に制吐量のマロピタントを麻酔前投薬することによって、先取り鎮痛の効果を得ら
れるばかりではなく、嘔吐による麻酔後の誤嚥性肺炎を効果的に予防できることが示
唆された。しかし、第二章第 1項では、カルプロフェンとマロピタントはそれぞれ単
独では麻酔要求量減少効果があるにも関わらず、予想に反してカルプロフェンとマロ
ピタントを併用しても相加的な麻酔要求量減少効果さえ得られないことが判明した。 
伴侶動物の疼痛管理では、NSAIDs の他にオピオイドおよびα2-作動薬などの鎮痛薬
が全身投与されている[40,48,53,54]。ブプレノルフィンは、弱オピオイド薬物の一
種であり、オピオイドμ受容体に非常に親和性の高い部分作動薬である[28,40]。ブ
プレノルフィンは、比較的強い鎮痛効果とその作用持続時間の長さから、犬猫の疼痛
管理に広く利用されている。また、犬では、ブプレノルフィンが吸入麻酔薬の要求量
を減少させるとの報告もある[69]。ブプレノルフィンは、わが国では、動物用医薬品
の承認はなく、向精神薬としてその取り扱いが制限されているものの、モルヒネのよ
うに麻薬指定されておらず、坐薬も市販されていることから、わが国の獣医療におい
ても犬猫の癌性痛などの在宅治療に広く利用されている。したがって、まったく作用
機序の異なる NK1受容体拮抗薬のマロピタントとオピオイドμ受容体部分作動薬のブ
プレノルフィンをそれぞれの臨床用量で併用することによって、最小限の副作用でマ
ルチモーダル鎮痛の効果を得られることが期待される。しかしながら、マロピタント
とブプエノルフィンの併用による鎮痛効果を検討した報告はまったくない。 
以上のことから、本研究では、CNS への麻酔効果の指標としてより適切であるとさ
れている侵害刺激に対する交感神経系反応性を指標とした MAC-BAR を、第二章第 1項
と同様に薬剤投与後のセボフルラン要求量の評価に用い、臨床的制吐量のマロピタン
トと臨床的術後鎮痛量のブプレノルフィンの併用が麻酔要求量に及ぼす相互作用に
ついて検討した。 
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2.2.2 材料および方法 
 
2.2.2.1 供試犬 
 臨床上健康なビーグル犬 6頭を最低 7日間隔で繰り返し用い、生理食塩液（テルモ
生食，テルモ）（対照群）、マロピタント（セレニア注，ゾエティス）（MARP 群）、ブプ
レノルフィン（レペタン注 0.3mg，大塚製薬）（BPR 群）、またはマロピタントおよび
ブプレノルフィン（MARP-BPR 群）を投与して、4回のセボフルラン MAC-BAR 測定実験
を実施した。すべての供試犬を実験開始前の 12 時間以上絶食とし、実験開始 30 分前
まで自由飲水とした。なお、本研究は、酪農学園大学動物実験委員会の承認を受けて
実施した（動物実験計画書：承認番号 VH15B17）。 
 
2.2.2.2 麻酔方法および実験準備 
 第二章第 1項と同様に麻酔方法および実験準備を実施した。すなわち、供試犬を酸
素-セボフルラン吸入麻酔でマスク導入後、先端に気道内ガスサンプリングチューブ
を取り付けたカフ付き気管チューブを気管挿管して左側横臥位に保定し、ETSEV が
3.0%となるようにセボフルラン気化器のダイヤルを設定して酸素-セボフルラン吸入
麻酔を開始した。麻酔中には、間欠的陽圧換気（換気回数 12 回/分，吸気時間：呼気
時間比=1：2）を実施し、換気量を調節して PETCO2を 35～40mmHg に維持した。また、
温風ブランケットで加温し体温を 37.5～38.5℃に維持した。 
 麻酔導入後に橈側皮静脈および足背動脈に 22Ｇカテーテルを留置した。橈側皮静脈
に留置したカテーテルより乳酸リンゲル液を 10ml/kg/時間で静脈内輸液し、足背動脈
に留置したカテーテルに圧トランスデューサーを連結した。また、MAC-BAR 測定時の
侵害刺激に利用する刺激電極 2本を右上顎口唇粘膜に 5mm 間隔で刺入した。 
 麻酔中には、実験開始直前にガス校正を実施した動物用生体情報モニタ （ーBP-608V，
オムロンコーリン）を用い、体温、心拍数、動脈血圧、呼吸数、PETCO2、ETSEV、およ
び SpO2を測定した。PETCO2および ETSEV は、気管チューブ先端に固定したサンプリン
グチューブより気管胸部の呼気ガスをサイドストリーム方式でサンプリングして赤
外線吸収法で測定した。動脈血圧は、足背動脈に留置した 22Ｇカテーテルとこれに連
結した圧トランスデューサーを用いて観血的に測定した。 
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2.2.2.3 薬剤投与とセボフルラン MAC-BAR の測定 
 実験準備終了後、MARP 群ではマロピタント 1mg/kg 皮下投与および生理食塩液
0.1ml/kg IM、BPR 群ではブプレノルフィン 0.01mg/kg IM および生理食塩液 0.1ml/kg 
SC、MARP-BPR 群ではマロピタント 1mg/kg SC およびブプレノルフィン 0.01mg/kg IM、
および対照群では生理食塩液 0.1ml/kg の SC および IM を実施した。 
 以上の薬剤投与に続いて、ETSEV 3.0%で 60 分間麻酔維持して薬物の血中濃度上昇
のための安定化時間を得た後に、第二章第 1項と同様にセボフルラン MAC-BAR の測定
を開始した[90]。すなわち、侵害刺激として、電気刺激発生装置（SEN－3301，日本
光電）および上顎口唇粘膜に刺入した針電極を用いて電気刺激（50V，50Hz，10msec）
を 10 秒間加えた。電気刺激開始から刺激終了後 30 秒間までの間に MABP または心拍
数が刺激前値に比較して 15%以上の上昇を示した場合に『陽性反応』、上昇が 15%未満
の場合には『陰性反応』とした。『陽性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%増加し、
『陰性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%減少して 20 分間麻酔維持し、再度電気
刺激を加えて侵害刺激に対する反応を観察した。反応の変化（『陽性反応』から『陰
性反応』または『陰性反応』から『陽性反応』）を認めた前後の ETSEV の平均値を MAC-BAR
値として算出し、2 回の反応性変化で得られた MAC-BAR 測定値の平均値をその供試犬
の MAC-BAR とした。 
 
2.2.2.4 統計学的分析 
 対照群、MARP 群、BPR 群、および MARP-BPR 群より得られた 4群間のデータの比較、
および以下の計算式を用いて算出した各薬剤投与によるセボフルランのMAC-BAR増減
率に関する3群間での比較には、一元配置分散分析法およびTurky-Kramer法を用い、
いずれも P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 
MAC-BAR 増減率（%） 
 ＝（薬剤投与群の MAC-BAR－対照群の MAC-BAR）／対照群の MAC-BAR×100 
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2.2.3 成 績 
 
2.2.3.1 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率 
 セボフルランの MAC-BAR 決定に要した平均時間（薬剤投与から 2 回目の反応性の変
化を得られるまで）は、対照群で 183 分［SD 47］、MARP 群 183 分［SD 30］、BPR 群 193
分［SD 47］、および MARP-BPR 群 271 分［SD 71］で群間に有意な差を認めた（P=0.017）。 
 図2-2に各群のセボフルランMAC-BARを示した。セボフルランMAC-BARの平均値は、
対照群 3.45%［SD 0.68］、MARP 群 3.29%［SD 0.74］、BPR 群 4.22%［SD 0.96］、および
MARP-BPR 群 3.54%［SD 0.93］であり、群間に有意な差は認められなかった。 
 表 2-3 に各供試犬の薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率を要約した。各薬
剤投与によるMAC-BAR増減率の平均値は、MARP群で-3.6％［SD 18.4］、BPR群で＋22.3％
［SD 11.9］、および MARP-BPR 群で＋3.9%［SD 25.2］であり、群間に有意な差は認め
られなかった。個々の供試犬では、MARP 群では 6 頭中 4 頭で MAC-BAR の減少および 2
頭で MAC-BAR の増加を認めた。BPR 群では、6 頭中 6 頭で MAC-BAR の増加を認めた。
MARP-BPR群では、6頭中2頭でMAC-BARの減少および4頭でMAC-BARの増加を認めた。 
 
 
図 2-2 各薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減 
 
 各カラムはセボフルラン MAC-BAR の平均値を、エラーバーは標準偏差を示す。セボ
フルラン MAC-BAR は対照群 3.45%［SD 0.68］、MARP 群 3.29%［SD 0.74］、BPR 群 4.22%
［SD 0.96］、および MARP-BPR 群 3.54%［SD 0.93］であり、群間に有意差は認められ
なかった。ETSEV：終末呼気セボフルラン濃度 
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表 2-3 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減率 
対照群とその他の群のセボフルランMAC-BARより算出したMAC-BARの減少率の平均値と［標準偏差（SD）］
を示した。 
 
2.2.3.2 MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 表 2-4に MAC-BAR決定時の侵害刺激を加える１分前に記録した各呼吸循環系測定項
目の値を要約した。体温および PETCO2は、保温処置と調節呼吸によって目標範囲に維
持することができた。また、その他の呼吸循環パラメーターも臨床的許容範囲にあり、
群間に有意な差は認められなかった。 
 
表 2-4 セボフルラン MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 対照群 MARP 群 BPR 群 MARP-BPR 群 
体温（℃） 38.0［SD 0.3］ 38.0［SD 0.2］ 38.0［SD 0.3］ 38.0［SD 0.2］ 
心拍数（回/分） 111［SD 8］ 111［SD 12］ 105［SD 12］ 101［SD 10］ 
MABP（mmHg） 73［SD 10］ 75［SD 9］ 70［SD 11］ 64［SD 8］ 
SpO2（％） 98.3［SD 1.2］ 98.7［SD 0.9］ 98.9［SD 0.7］ 99.0［SD 1.2］ 
呼吸数（回/分） 12 12 12 12 
PETCO2（mmHg） 38［SD 2］ 37［SD 2］ 37［SD 1］ 37［SD 2］ 
MAC-BAR 決定時の侵害刺激を加える 1 分前に記録した数値の平均値と［標準偏差（SD）］を示した。各
供試犬において、反応性の変化が 2回得られた侵害刺激の直前に記録された 2つのデータを収集し、6
頭で合計 12 個のデータから平均値と SD を求めた。MABP：観血的平均血圧、SpO2：経皮的動脈血酸素飽
和度、PETCO2：終末呼気二酸化炭素分圧 
供試犬 No. MARP 群 BPR 群 MARP-BPR 群 
No.1 -9.2％ +37.0％ +36.1％ 
No.2 -9.8% +8.9% -3.6% 
No.3 -15.9% +30.1% +3.3% 
No.4 +12.4% +14.4% +3.3% 
No.5 -23.9% +12.0% -38.0% 
N0.6 +24.6% +31.4% +22.0% 
平均値[SD] -3.6％［SD 18.4］ +22.3％［SD 11.9］ +3.9%［SD 25.2］ 
  
 
45
2.2.4 考 察 
 
 本研究では、ブプレノルフィン 0.01mg/kg の単独 IM 投与、マロピタント 1mg/kg の
単独 SC 投与、またはこれらを併用投与した供試犬において、対照群と比較してセボ
フルラン MAC-BAR の有意な減少は認められなかった。とくに、ブプレノルフィンの単
独投与では、すべての供試犬においてセボフルラン MAC-BAR が増加した。このブプル
レノルフィン投与によるセボフルラン MAC-BAR の増加は、マロピタントを併用投与す
ることで緩和される傾向を認めた。 
 ブプレノルフィンはμオピオイド受容体に非常に親和性の強い部分作動薬であり、
μオピオイド受容体に結合することで神経伝達物質の放出を抑制し、作用持続時間の
長い鎮痛効果をもたらす[28,40]。しかし、ブプレノルフィンの臨床的鎮痛効果は比
較的弱く、高用量で用いてもその鎮痛効果は頭打ちとなり天井効果を示す[28,40]。
Queiroz-Williams ら[69]は、犬においてブプレノルフィンの静脈内投与によるイソフ
ルラン MAC 減少効果を検討し、イソフルラン MAC がブプレノルフィン 0.01mg/kg で
25％、0.05mg/kg で 35％、および 0.1mg/kg で 27％減少したと報告しており、その麻
酔要求量軽減効果はフェンタニル[79]やモルヒネ[59]よりも小さく、高用量では天井
効果を認めている。 
 本研究では、Queiroz-Williams ら[69]の報告とまったく異なり、ブプレノルフィン
0.01mg/kg の単独 IM 投与によってすべての供試犬において麻酔要求量が増加した。
Pypendop ら[68]は、猫にブプレノルフィン 0.0125mg/kg を硬膜外投与してもイソフル
ラン MAC の減少効果は得られず、供試猫 6頭中 2頭でブプレノルフィン投与によって
イソフルラン MAC が 14％および 17％増加したと報告している。これらの結果の違い
には、麻酔要求量の評価方法としての MAC と MAC-BAR の違いや、薬剤の投与経路など
によって生じた可能性が考えられる。 
 フェンタニルやモルヒネなどのオピオイドμ受容体作動薬とブプレノルフィンを
併用すると、本来フェンタニルやモルヒネで得られる鎮痛効果を得られなくなること
が知られている[40]。実際に、人では、麻薬中毒の治療目的にブプレノルフィンが長
期投与されていた患者において、脊椎骨折の外科手術を注射麻酔薬のプロポフォール
とオイピオイドμ受容体作動薬のレミフェンタニルを用いた全静脈麻酔で実施した
際に麻酔要求量（プロポフォールとレミフェンタニルの投与量）が非常に高かったが、
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同一患者においてブプレノルフィンを5日間休薬した後に実施した再手術では麻酔要
求量は通常どおりであったと報告されている[35]。生体には、痛みの防御機構として
β-エンドルフィンやエンケファリンなどの内因性オピオイドの放出や下行性疼痛抑
制系などが備えられている[40]。内因性オピオイドは痛み刺激や低酸素など様々なス
トレスによって生体の恒常性が障害された場合に放出され[40]、μ-オピオイド受容
体に作用してマラソンにおけるランナーズハイなどを引き起こすことが知られてい
る[70]。また、新生児では、分娩時の呼吸困難による低酸素の刺激によって大量の内
因性オピオイドが放出されると報告されている[74]。本研究では、すべての供試犬に
おいてセボフルランによるマスク導入後に気管挿管を実施しており、セボフルラン
MAC-BAR 測定は麻酔導入時のストレスや呼吸困難等で放出された内因性オピオイドの
影響下で実施されていた可能性がある。内因性オピオイドはμ-オピオイド受容体に
結合することで強い鎮痛を引き起こすが、ブプレノルフィンはμ-オピオイド受容体
に対する親和性が強く[40]、内因性オピオイドのμ-オピオイド受容体への結合を阻
害する可能性が高いと考えられる。本研究において認められたブプレノルフィン投与
後のセボフルラン MAC-BAR の増加は、ブプレノルフィンによる内因性オピオイドのμ
-オピオイド受容体への結合阻害によるものと推測される。 
 本研究では、犬における既報[2,10]に一致してマロピタント単独投与では麻酔要求
量の減少傾向を認め、ブプレノルフィン単独投与によって既報[69]とは異なる麻酔要
求量の増加を認めた。これに対し、マロピタントとブプレノルフィンを併用投与する
ことで、すべての供試犬においてブプレノルフィン単独投与の場合よりもセボフルラ
ン MAC-BAR の減少率が改善された。前述のように、マロピタントは痛みの伝達経路に
おける脊髄背角に存在する NK1受容体と興奮性神経伝達物質であるサブスタンス P の
結合を阻害することで鎮痛効果をもたらすとされている[75]。一方、ブプレノルフィ
ンは、μオピオイド受容体に作用することでグルタミン酸やサブスタンス Pなどの神
経伝達物質の放出を抑制して鎮痛効果を示す。前述のように、BPR 群では、μ-オピオ
イド受容体に親和性が高く鎮痛作用が比較的弱いブプレノルフィンを単独投与した
結果、内因性オピオイドのμ-オピオイド受容体への結合が阻害され、ブプレノルフ
ィンを投与しなければ得られていた内因性オピオイドによる鎮痛作用が軽減され、麻
酔要求量が増加したと推測される。この麻酔要求量の増加は、マロピタントを併用し
たことで、MARP-BPR 群ではセボフルラン MAC-BAR 増減率がすべての供試犬で BPR 群よ
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りも減少し、6頭中 4頭において BPR 群より 10％以上減少した。マロピタントとブプ
レノルフィンの併用は、ブプレノルフィンによって引き起こされる可能性のある麻酔
要求量増加をマルチモーダルな作用によって改善する有用な方法と言える。 
本研究では、対照群、MARP 群、BRP 群、および MARP-BPR 群のいずれにおいても臨
床的に問題となる循環抑制は認められなかった。マロピタントの投与により、血圧低
下や心拍数低下を生じるとの報告がある［10,13,14］。ブプレノルフィンは、循環系
への影響として徐脈が生じる場合がある[40]。また、セボフルランには用量依存性に
呼吸循環抑制作用がある［56,62,63］。本研究では、いずれの群でも循環系パラメー
ターは臨床的に許容範囲で推移したことから、マロピタントおよびブプレノルフィン
を用いた麻酔前投薬は、比較的安全なプロトコールと示唆される。 
 以上のことから、マロピタントとブプレノルフィンの併用は、大きな麻酔要求量の
減少効果は得られないものの、ブプレノルフィンによって引き起こされる可能性のあ
る麻酔要求量の増加を改善でき、マルチモーダルな作用を期待できる有用な麻酔前投
薬法と考えられた。 
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2.2.5 小 括 
 
 マロピタントは NK1受容体を拮抗して制吐作用と鎮痛作用を発揮する。ブプレノル
フィンはμ-オピオイド受容体部分作動薬であり、その鎮痛作用の持続時間が長く、
犬の疼痛管理に利用されている。本研究では、マロピタントとブプレノルフィンの併
用が犬の麻酔要求量に及ぼす影響を基礎的に検討した。 
 臨床上健康なビーグル犬 6頭を最低 7日間隔で繰り返し用い、マロピタント 1mg/kg 
SC および生理食塩液 0.1ml/kg IM(MARP 群 n=6)、ブプレノルフィン 0.02mg/kg IM お
よび生理食塩液 0.1ml/kg SC (BPR 群 n=6)、マロピタント 1mg/kg SC およびブプレノ
ルフィン 0.02mg/kg IM(MARP-BPR 群 n=6)、または生理食塩液 0.1ml/kg SC および IM
（対照群n=6）を実施し、各薬剤投与の60分後にセボフルランのMAC-BARを測定した。
また、MARP 群、BPR 群、および MARP-BPR 群において、対照群に対するセボフルラン
の MAC-BAR 増減率（％）を算出した。得られたデータの統計学的比較には、一元配置
分散分析法および Tukey-Kramer 法を用い、P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.45%[SD 0.68]、MARP 群 3.29%[SD 0.74]、BPR
群 4.22%[SD 0.96]、および MARP-BPR 群 3.54%[SD 0.93]であり、群間に有意な差はな
かった。MAC-BAR 増減率は、MARP 群-3.6%[SD 18.4]、BPR 群＋22.3%[SD 11.9]、およ
び MARP-BPR 群＋3.9%[SD 25.2]であり、有意差はなかった。 
 ブプレノルフィン単独投与によって麻酔要求量の増加を認めたが、ブプレノルフィ
ンにマロピタントを併用することで麻酔要求量の増加を軽減できた。本実験は内因性
オピオイドの影響下にあると考えられ、ブプレノルフィンはμ-受容体に親和性の高
い部分作動薬であり、内因性オピオイドの鎮痛作用を阻害した可能性がある。マロピ
タントの NK1受容体拮抗による鎮痛作用が、ブプレノルフィンによる麻酔要求量増加
を軽減したと推測される。 
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第 3項 マロピタントとメデトミジンの麻酔要求量に対する相互作用 
2.3.1 小 緒 
 
マロピタントは NK1受容体拮抗薬であり、嘔吐中枢や CTZ および脊髄背角に分布す
る NK1受容体とサブスタンス P の結合を阻害することで強い制吐作用[6,50]と鎮痛作
用を生じるとされている[19,75]。実際に、第一章では、犬に制吐量のマロピタント
を麻酔前投薬することによって、先取り鎮痛の効果を得られるばかりではなく、嘔吐
による麻酔後の誤嚥性肺炎を効果的に予防できることが示唆された。第二章第 1項で
は、カルプロフェンとマロピタントはそれぞれ単独では麻酔要求量減少効果があるに
も関わらず、予想に反してカルプロフェンとマロピタントを併用しても相加的な麻酔
要求量減少効果さえ得られないことが判明した。一方、第二章第 2項では、内因性オ
ピオイドの影響下にある場合ブプレノルフィンの単独投与によって麻酔要求量が増
加する可能性があり、ブプレノルフィンにマロピタントを併用することでブプレノル
フィンによる麻酔要求量の増加を軽減できることが示された。 
以上のように、本研究におけるこれまでの検討によってマロピタントと他の鎮痛薬
の麻酔要求量の増減に対する相互作用は様々であることが示された。獣医療において
α2-作動薬は代表的な鎮静薬であり[55,56]、わが国では動物用医薬品として承認され
たメデトミジンが犬猫に広く用いられている。メデトミジンは、脳や脊髄に存在する
α2-アドレナリン受容体に作用して鎮静、鎮痛、および筋弛緩作用を示す[55]。メデ
トミジンの鎮痛作用は、主に脊髄背角のα2A-アドレナリン受容体に作用することで発
揮されると報告されている[64]。また、犬ではメデトミジンの低用量投与により麻酔
要求量を減少できることが報告されている[21,42,89]。マロピタントとメデトミジン
による鎮痛作用の発現機序はまったく異なり、犬の麻酔前投薬としてマロピタントと
メデトミジンを併用することによって、先取り鎮痛とマルチモーダル鎮痛の効果を得
られ、吸入麻酔薬の要求量を軽減できると期待される。 
以上のことから、本研究では、CNS への麻酔効果の指標としてより適切であるとさ
れている侵害刺激に対する交感神経系反応性を指標とした MAC-BAR を、第二章第 1項
と同様に薬剤投与後のセボフルラン要求量の評価に用い、臨床的制吐量のマロピタン
トと臨床的鎮静量のメデトミジンの併用が麻酔要求量に及ぼす相互作用を検討した。 
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2.3.2 材料と方法 
 
2.3.2.1 供試犬 
臨床上健康なビーグル犬 6頭を最低 7日間隔で繰り返し用い、生理食塩液（テルモ
生食，テルモ）（対照群）、マロピタント（セレニア注，ゾエティス）（MARP 群）、メデ
トミジン（ドミトール，日本全薬工業，福島）（MED 群）、またはマロピタントおよび
メデトミジン（MARP-MED 群）を投与して、4回のセボフルラン MAC-BAR 測定実験を実
施した。すべての供試犬を実験開始前の 12 時間以上絶食とし、実験開始 30 分前まで
自由飲水とした。なお、本研究は、酪農学園大学動物実験委員会の承認を受けて実施
した（動物実験計画書：承認番号 VH15B17）。 
 
2.3.2.2 麻酔方法および実験準備 
 第二章第 1項と同様に麻酔方法および実験準備を実施した。すなわち、供試犬を酸
素-セボフルラン吸入麻酔でマスク導入後、先端に気道内ガスサンプリングチューブ
を取り付けたカフ付き気管チューブを気管挿管して左側横臥位に保定し、ETSEV が
3.0%となるようにセボフルラン気化器のダイヤルを設定して酸素-セボフルラン吸入
麻酔を開始した。麻酔中には、間欠的陽圧換気（換気回数 12 回/分，吸気時間：呼気
時間比=1：2）を実施し、換気量を調節して PETCO2を 35～40mmHg に維持した。また、
温風ブランケットで加温し体温を 37.5～38.5℃に維持した。 
 麻酔導入後に橈側皮静脈および足背動脈に 22Ｇカテーテルを留置した。橈側皮静脈
に留置したカテーテルより乳酸リンゲル液を 10ml/kg/時間で静脈内輸液し、足背動脈
に留置したカテーテルに圧トランスデューサーを連結した。また、MAC-BAR 測定時の
侵害刺激に利用する刺激電極 2本を右上顎口唇粘膜に 5mm 間隔で刺入した。 
 麻酔中には、実験開始直前にガス校正を実施した動物用生体情報モニタ （ーBP-608V，
オムロンコーリン）を用い、体温、心拍数、動脈血圧、呼吸数、PETCO2、ETSEV、およ
び SpO2を測定した。PETCO2および ETSEV は、気管チューブ先端に固定したサンプリン
グチューブより気管胸部の呼気ガスをサイドストリーム方式でサンプリングして赤
外線吸収法で測定した。動脈血圧は、足背動脈に留置した 22Ｇカテーテルとこれに連
結した圧トランスデューサーを用いて観血的に測定した。 
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2.3.2.3 薬剤投与とセボフルラン MAC-BAR の測定 
実験準備終了後、対照群では生理食塩液 0.1ml/kg SC および IM、MARP 群ではマロ
ピタント1mg/kg SCおよび生理食塩液0.1ml/kg IM、MED群では生理食塩液0.1ml/kg SC
およびメデトミジン 20μg/kg IM、MARP-MED 群ではマロピタント 1mg/kg SC およびメ
デトミジン 20μg/kg IM を実施した。これらの薬剤投与では、薬物の投与体積を
0.1ml/kg に統一するため、マロピタントはマロピタント製剤（10mg/ml）をそのまま
0.1ml/kg で投与し、メデトミジンは 200μg/ml となるように生理食塩液で 5倍希釈し
て 0.1ml/kg を投与した。 
 以上の薬剤投与に続いて、ETSEV 3.0%で 60 分間麻酔維持して薬物の血中濃度上昇
のための安定化時間を得た後に、第二章第 1項と同様にセボフルラン MAC-BAR の測定
を開始した[90]。すなわち、侵害刺激として、電気刺激発生装置（SEN－3301，日本
光電）および上顎口唇粘膜に刺入した針電極を用いて電気刺激（50V，50Hz，10msec）
を 10 秒間加えた。電気刺激開始から刺激終了後 30 秒間までの間に MABP または心拍
数が刺激前値に比較して 15%以上の上昇を示した場合に『陽性反応』、上昇が 15%未満
の場合には『陰性反応』とした。『陽性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%増加し、
『陰性反応』を示した場合には ETSEV を 0.25%減少して 20 分間麻酔維持し、再度電気
刺激を加えて侵害刺激に対する反応を観察した。反応の変化（『陽性反応』から『陰
性反応』または『陰性反応』から『陽性反応』）を認めた前後の ETSEV の平均値を MAC-BAR
値として算出し、2 回の反応性変化で得られた MAC-BAR 測定値の平均値をその供試犬
の MAC-BAR とした。 
 
2.3.3.2 統計学的分析 
対照群、MARP 群、MED 群、および MARP-MED 群より得られた 4群間のデータの比較、
および以下の計算式を用いて算出した各薬剤投与によるセボフルランのMAC-BAR増減
率に関する3群間での比較には、一元配置分散分析法およびTurky-Kramer法を用い、
いずれも P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 
MAC-BAR 増減率（％） 
 ＝（薬剤投与群の MAC-BAR－対照群の MAC-BAR）/対照群の MAC-BAR × 100 
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2.3.3 成 績 
 
2.3.3.1 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BARMAC-BAR 増減率 
 セボフルラン MAC-BAR の決定に要した平均時間は、対照群で 183 分［SD 47］、MARP
群で 183 分［SD 30］、MED 群で 193 分［SD 53］、および MARP-MED 群で 222 分［SD 81］
であった。 
 図2-3に各群のセボフルランMAC-BARを示した。セボフルランMAC-BARの平均値は、
対照群で 3.45％［SD 0.68］、MARP 群で 3.29％［SD 0.74］、MED 群で 2.05％［SD 0.63］、
および MARP-MED 群で 2.05％［SD 0.39］であった。MED 群および MARP-MED 群は、対
照群と比較して有意差を認めた（両群ともに P＜0.01）。また、MED 群および MARP-MED
群は、MARP 群と比較して有意差を認めた（両群ともに P＜0.01）。対照群と MARP 群お
よび MED 群と MED-MARP 群の間には有意な差は認められなかった。 
 
 
図 2-3 各薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR の増減 
 各カラムおよびエラーバーは、それぞれセボフルラン MAC-BAR の平均値および標準偏差を示す。
アスタリスクは群間の統計学的な有意差（＊：P＜0.01）を示す。セボフルラン MAC-BAR は、対照
群で 3.45％［SD 0.68］、MARP 群で 3.29％［SD 0.74］、MED 群で 2.05％［SD 0.63］、および MARP-MED
群で 2.05％［SD 0.39］であった。MED 群と MARP-MED 群は、対照群および MARP 群と比較して有意
な差を認めた。 
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 表 2-5 に、個々の供試犬における薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率を要
約した。MARP 群では、6頭中 4頭で MAC-BAR の減少および 2頭で MAC-BAR の増加を認
めた。MED 群および MARP-MED 群では、6 頭すべてにおいて MAC-BAR の減少を認めた。
各薬剤投与による MAC-BAR 増減率の平均値は、MARP 群で-3.6％［SD 18.4］、MED 群で
-38.1％［SD 17.2］、および MARP-MED 群で-38.9％［SD 15.4］であり、薬剤投与によ
る MAC-BAR 増減率は、MED 群および MARP-MED 群において、MARP 群より有意に低かっ
た（両群ともに P＜0.01）。 
 
表 2-5 薬剤投与によるセボフルラン MAC-BAR 増減率 
供試犬 No. MARP 群 MED 群 MED-MARP 群 
No.1 -9.2％ -38.0％ -22.7％ 
No.2 -9.8% -53.6% -45.5% 
No.3 -15.9% -40.4% -51.9% 
No.4 +12.4% -52.3% -58.8% 
No.5 -23.9% -38.0% -31.7% 
N0.6 +24.6% -5.9% -22.9% 
平均値[SD] -3.6％［SD 18.4］ -38.1％［SD 17.2］＊ -38.9%［SD 15.4］＊ 
対照群とその他の群のセボフルランMAC-BARより算出したMAC-BARの減少率の平均値と［標準偏差（SD）］
を示した。アスタリスクは MARP 群との統計学的な有意差（＊：P＜0.01）を示す。 
 
 
2.3.3.2 MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 表 2-6に MAC-BAR決定時の侵害刺激を加える1分前に記録した各呼吸循環系測定項
目の値を要約した。MED 群とおよび MARP-MED 群では、心拍数が対照群および MARP 群
と比較して有意に低く（MED 群：両群ともに P＜0.01，MED-MARP 群：両群ともに P＜
0.01）、MABP が対照群および MARP 群と比較して有意に高かった（MED 群：両群ともに
P＜0.01，MED-MARP 群：両群ともに P＜0.01）。体温および PETCO2は、保温処置と調節
呼吸（呼吸回数 12 回/分）によって目標範囲に維持することができた。  
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表 2-6 セボフルラン MAC-BAR 決定時の呼吸循環系測定項目 
 対照群 MARP 群 MED 群 MARP-MED 群 
体温（℃） 38.0［SD 0.3］ 38.0［SD 0.2］ 38.3［SD 0.3］ 38.0［SD 0.4］ 
心拍数（回/分） 111［SD 8］ 111［SD 12］ 69［SD 10］＊✝ 64［SD 10］＊✝ 
MABP（mmHg） 73［SD 10］ 75［SD 9］ 106［SD 15］＊✝ 98［SD 13］＊✝ 
SpO2(%) 98［SD 1］ 99［SD 1］ 98［SD 1］ 98［SD 1］ 
呼吸数（回/分） 12 12 12 12 
PETCO2（mmHg） 38［SD 2］ 37［SD 2］ 38［SD 1］ 37［SD 3］ 
MAC-BAR 決定時の侵害刺激を加える 1分前に記録した数値の平均値と［標準偏差（SD）］を示した。各
供試犬において、反応性の変化が 2回得られた侵害刺激の直前に記録された 2つのデータを収集し、6
頭で合計 12 個のデータから平均値と SD を求めた。MABP：観血的平均動脈血圧、SpO2：経皮的動脈血酸
素飽和度、PETCO2：終末呼気ニ酸化炭素分圧。＊:対照群との有意差 P＜0.01 を示す。✝：MARP 群との
有意差 P＜0.01 を示す。 
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2.3.4 考 察 
 
 本研究の結果から、犬においてメデトミジン 20μg/kg IM 単独投与およびメデトミ
ジン 20μg/kg IM とマロピタント 1mg/kg SC 併用投与によって、それぞれセボフルラ
ン MAC-BAR が顕著に減少することが確認された。しかしながら、メデトミジンにマロ
ピタントを併用してもメデトミジン単独投与に勝るセボフルランMAC-BARの減少は認
められず、メデトミジンとマロピタントを併用してもセボフルラン要求量の軽減効果
に関して相加効果や相乗効果は認められなかった。つまり、周術期にマロピタントと
メデトミジンの併用による相加的な効果が得られず、その結果、麻酔要求量の減少が
得られないことが示唆された。 
メデトミジンはα2-作動薬であり、脳や脊髄に存在するα2-受容体を活性化するこ
とで鎮静作用、鎮痛作用、および筋弛緩作用を示す[55]。犬では、メデトミジン投与
によって麻酔要求量が大きく軽減されることが報告されており、イソフルラン MAC は
メデトミジン5μg/kg静脈内投与によって約29％減少し[42]、メデトミジン30μg/kg
静脈内投与によって約 47％[21]減少することが報告されている。本研究においても、
メデトミジン20μg/kg IMによってセボフルランMAC-BAR増減率は-38.1％［SD 17.2］
に達し、強力な麻酔要求量減少効果を得られた。メデトミジンの鎮痛作用は、主に脊
髄背角のα2A-アドレナリン受容体への刺激を介して発揮するとされている[64]。マウ
スでは、α2-作動薬を脊髄くも膜下腔に投与すると一次求心性線維（末梢 Aδや C 線
維）の刺激による侵害受容ニューロン活動を抑制することが報告されている[78]。こ
の侵害受容ニューロン活動の抑制は、メデトミジンがα2A-アドレナリン受容体を活性
化させることにより、抑制性 GTP 結合蛋白質を介してアデニル酸シクラーゼ活性を抑
制し、細胞内のサイクリック AMP を減少させ、K＋チャネルのリン酸化が低下し、K＋
チャネルが開口して K＋イオンが細胞外に出ることで神経終末部の膜電位の低下（過
分極）が引き起こされることによって生じる[15,47]。その結果、シナプス前膜では
Ca2＋チャネルの開口抑制によってグルタミン酸などの神経伝達物質の放出が抑制さ
れる［47］。ウサギでは、α2-作動薬の投与によって脊髄背角の一次求心性線維からの
サブスタンス Pの放出が抑制されることも報告されている[39]。つまり、メデトミジ
ンなどのα2-作動薬は、脊髄背角のシナプス前膜のα2A-受容体に作用することで、脊
髄背角において一次神経終末からのグルタミン酸やサブスタンスPなどの神経伝達物
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質の産生を減少させ、鎮痛作用を示すと考えられる。既報[21,42,89]や本研究におい
て認められたメデトミジン投与による強力な麻酔要求量減少効果は、メデトミジンの
脊髄背角のα2A-受容体への刺激を介した一次求心性神経終末からの神経伝達物質の
産生減少に起因するものと推測される。 
 以上のように、本研究では、犬における既報に一致して、メデトミジン単独投与で
は麻酔要求量の明らかな減少を認めた。しかしながら、マロピタントとメデトミジン
を併用投与しても、メデトミジン単独投与に勝るセボフルラン MAC-BAR の減少は認め
られなかった。前述した通り、マロピタントの鎮痛作用は、侵害刺激によって脊髄背
角や視床において産生されるサブスタンス P が NK1受容体に結合することを NK1受容
体拮抗薬であるマロピタントが阻害し、侵害刺激の伝達を抑制することで得られると
推測される[19,75]。一方で、メデトミジンの鎮痛作用は脊髄背角のシナプス前膜と
シナプス後膜のα2A-アドレナリン受容体に作用することで、一次神経終末（つまりシ
ナプス前膜）からのグルタミン酸やサブスタンス Pなどの産生を減少することで発揮
される[39,64,78]。つまり、メデトミジンを投与された供試犬では、メデトミジンの
作用によってシナプス前膜からのサブスタンスPの産生が減少し、シナプス後膜のNK1
受容体に直接作用するサブスタンス Pの量自体が減少することから、マロピタントで
NK1 受容体を拮抗しても追加の鎮痛効果を得られず、麻酔要求量の減少に関して相加
効果や相乗効果をえられなかったと推測される。 
 本研究では、セボフルラン MAC-BAR 決定時の電気刺激を加える直前に測定記録した
麻酔安定時の呼吸循環系測定項目において、MED 群および MARP-MED 群の心拍数は有意
に低く、平均動脈血圧は有意に高かった。メデトミジンをはじめとするα2-作動薬の
循環器系への作用は比較的強く、健康な動物へのメデトミジン投与後には、脳幹部青
斑核のα2A-アドレナリン受容体ヘの中枢性刺激による交感神経インパルスの低下に
よる心拍数低下ならびに末梢血管平滑筋のα2B-アドレナリン受容体ヘの刺激による
血管収縮による血圧上昇が認められ、加えて、血圧上昇に対する迷走神経性の圧受容
体反射で心拍数低下が持続する[32,55]。一方、セボフルランには用量依存性の呼吸
循環抑制があり、高濃度では心収縮力低下や血管拡張などの心血管系への抑制作用に
よって血圧が低下する[62,63]。本研究の MED 群と MARP-MED 群の心拍数低下と血圧上
昇は、メデトミジン投与による心血管系への影響とメデトミジン投与で得られたセボ
フルランMAC-BAR減少によるセボフルラン自体の心血管系抑制の緩和によって引き起
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こされたと考えられる。 
以上のことから、メデトミジンの単独投与によって顕著なセボフルラン要求量の軽
減を得られるが、メデトミジンにマロピタントを併用してもさらなるセボフルラン要
求量の減少は得られず、術中の麻酔要求量軽減に関して相加的な相互作用は得られな
いことが示唆された。 
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2.3.5 小 括 
 
マロピタントは NK1受容体を拮抗して制吐作用と鎮痛作用を発揮する。メデトミジ
ンは、中枢神経系のα2-アドレナリン受容体に作用し、鎮静、鎮痛、筋弛緩作用を発
揮する。本研究では、鎮痛作用発現機序の異なるマロピタントとメデトミジンの併用
投与が犬のセボフルラン MAC-BAR に及ぼす影響について検討した。 
臨床上健康なビーグル犬 6 頭（雄 3 頭, 雌 3 頭, 年齢 1～2 歳齢）を繰り返し用い、
生理食塩液 0.1ml/kg SC および IM（対照群, n=6）、マロピタント 1mg/kg SC および生
理食塩液 0.1ml/kg IM（MARP 群,n=6）、生理食塩液 0.1ml/kg SC およびメデトミジン
20μg/kg IM（MED 群,n=6）、マロピタント 1mg/kg SC およびメデトミジン 20μg/kg IM
（MARP-MED 群,n=6）を実施し、薬剤投与 60 分後にセボフルラン MAC-BAR を測定した。
また、MARP 群、BPR 群、および MARP-BPR 群において、対照群に対するセボフルラン
の MAC-BAR 増減率（％）を算出した。得られたデータの統計学的比較には、一元配置
分散分析法および Tukey-Kramer 法を用い、P＜0.05 で統計学的に有意差があるとした。 
 セボフルラン MAC-BAR は、対照群 3.45％[SD 0.68]、MARP 群 3.29％[SD 0.74]、MED
群 2.05％［SD 0.63］、および MARP-MED 群 2.05％［SD 0.39］であり、MED 群と MARP-MED
群のセボフルラン MAC-BAR は対照群（それぞれ P＜0.01）および MARP 群（それぞれ P
＜0.01）より有意に低かった。薬剤投与群の MAC-BAR 増減率は、MARP 群-3.6％ [SD 
18.4 ]、MED 群-38.1％［SD 17.2］、および MARP-MED 群-38.9％［SD 15.4］であった。
メデトミジン投与によってセボフルラン MAC-BAR は顕著に減少したが、マロピタント
の併用ではさらなる MAC-BAR 減少は得られられなかった。 
 以上のことから、メデトミジン単独投与によって顕著な麻酔要求量の軽減を得られ
るが、メデトミジンにマロピタントを併用してもさらなる麻酔要求量の減少は得られ
ず、術中の麻酔要求量軽減に関して相加的な相互作用は得られないことが示唆された。
この予想に反した結果は、脊髄背角におけるサブスタンス P と NK1受容体の結合によ
る痛みの刺激伝達に関連していると推測された。すなわち、メデトミジン投与によっ
てシナプス前膜からのサブスタンス P の産生が減少し、シナプス後膜の NK1受容体に
直接作用するサブスタンス P の量自体が減少することから、マロピタントで NK1受容
体を拮抗しても追加の鎮痛効果を得られず、麻酔要求量の減少に関して相加効果や相
乗効果を得られなかったと推測される。 
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総 括 
 
近年、動物の福祉の向上に対する意識の高まりとともに痛み治療の重要性が認識さ
れ、周術期疼痛管理では先取り鎮痛とマルチモーダル鎮痛の二つの概念を積極的に取
り入れ、複数の鎮痛薬を全身麻酔の麻酔前投薬や術中鎮痛に併用して用いることが推
奨されている。一方。全身麻酔は決して安全な処置ではなく、合併症や死亡事故を生
じる可能性を包含している。犬における誤嚥性肺炎の死亡率は 18〜42％と非常に高く、
その 13〜16％は全身麻酔後に発生している。すなわち、伴侶動物の全身麻酔の安全性
を高めるためには、誤嚥性肺炎の予防対策が喫緊の課題となっている。 
マロピタントは、犬猫に承認された新しい制吐剤であり、嘔吐中枢と化学受容器引
金帯（CTZ）に分布するニューロキニン 1（NK1）受容体とサブスタンス P の結合を阻
害することで強い制吐作用を発揮する。加えて、脊髄背角の二次知覚神経に分布する
NK1受容体は一次知覚神経末端から分泌されるサブスタンス P を伝達物質として脊髄
背角における痛み信号の末梢から中枢への伝達に関与しており、マロピタントなどの
NK1 受容体拮抗薬は鎮痛を生じると期待される。伴侶動物の麻酔疼痛管理に広く使用
されているオピオイド、非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）、α2-アドレナリン受容体
作動薬（α2-作動薬）などの鎮痛薬とマロピタントを麻酔前投薬として併用すること
によって、先取り鎮痛とマルチモーダル鎮痛の効果を得られるばかりではなく、全身
麻酔後の誤嚥性肺炎を効果的に予防できることが期待される。 
そこで、本研究では、麻酔要求量減少効果を指標としてマロピタントによる鎮痛効
果ならびに他の鎮痛薬との相互作用を検討した。第一章では第 1項においてマロピタ
ントの麻酔要求量減少効果を基礎的に評価するとともに、第 2項において全身麻酔症
例における麻酔要求量減少効果と制吐作用を臨床的に評価した。第二章では、麻酔要
求量減少効果を指標として、伴侶動物の鎮痛薬として広く臨床応用されている NSAIDs
のカルプロフェン、オピオイドのブプレノルフィン、およびα2-作動薬のメデトミジ
ンとマロピタントの麻酔要求量増減における相互作用をそれぞれ基礎的に検討した。
なお、本研究における麻酔要求量の基礎的評価には、中枢神経系への麻酔効果の指標
としてより適切であるとされている侵害刺激に対する交感神経系反応性を指標とし
た Minimum alveolar concentration for blunting adrenergic response (MAC-BAR)
を用いた。 
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第一章第 1項では、臨床上健康なビーグル犬 6頭を用い、制吐量のマロピタント投
与（1mg/kg 皮下投与）によるセボフルランの MAC-BAR への影響を基礎的に検討した。
マロピタント投与によって有意なセボフルラン MAC-BAR 減少を得られ、制吐量のマロ
ピタント投与によって犬のセボフルランMAC-BARが有意に減少することが明らかとな
った。犬において、制吐目的で用いられるマロピタントによって、同時に麻酔要求量
を軽減できる臨床的に意義のある鎮痛作用を得られることが示された。 
第一章第 2 項では、本学附属動物病院で外科手術を実施した犬 64 頭を用い、麻酔
導入約 1時間前に無作為に制吐量のマロピタントまたは生理食塩水を投与し、ミダゾ
ラムとモルヒネで麻酔前投薬した後にプロポフォールで麻酔導入して酸素-セボフル
ラン吸入麻酔で麻酔維持した。マロピタントを投与した症例ではモルヒネ誘発性嘔吐
の発生を高率に抑制でき、外科麻酔の維持に要したセボフルラン濃度も有意に低くか
った。第一章におけるこれら二つの検討から、犬において制吐量のマロピタントを麻
酔前投薬として併用することによって、先取り鎮痛の効果を得られるばかりではなく、
嘔吐による麻酔後の誤嚥性肺炎を効果的に予防できることが示唆された。 
第二章第 1 項では、臨床上健康なビーグル犬 6 頭を用い、制吐量のマロピタント、
抗炎症量のカルプロフェン（4mg/kg 皮下投与）、マロピタントとカルプロフェン、お
よび生理食塩水を投与した場合について、セボフルラン MAC-BAR を測定した。マロピ
タントとカルプロフェンを併用しても相加的なセボフルランMAC-BAR減少効果を得ら
れないことが明らかとなった。この予想に反した結果は、脊髄背角においてプロスラ
グランジンによって促進されるサブスタンスPの分泌をカルプロフェンは阻害するが、
サブスタンス P の NK1受容体への結合を阻害するマロピタント投与下ではカルプロフ
ェンによるサブスタンスPの分泌抑制による痛み抑制効果が無効となると推測された。 
 第二章第 2 項では、臨床上健康なビーグル犬 6 頭を用い、制吐量のマロピタント、
術後鎮痛量のブプレノルフィン（0.01mg/kg 筋肉内投与）、マロピタントとブプレノル
フィン、および生理食塩水を投与した場合について、セボフルラン MAC-BAR を測定し
た。ブプレノルフィン単独投与によってセボフルラン MAC-BAR の増加を認めたが、ブ
プレノルフィンにマロピタントを併用するとセボフルランMAC-BAR増加を軽減できた。
内因性オピオイドの影響下ではμ-受容体に親和性の高い部分作動薬のブプレノルフ
ィンが内因性オピオイドによる鎮痛作用が阻害され、マロピタントの NK1受容体拮抗
による鎮痛作用がブプレノルフィンによる麻酔要求量増加を軽減したと推測された。 
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第二章第 3 項では、臨床上健康なビーグル犬 6 頭を用い、制吐量のマロピタント、
臨床鎮静量のメデトミジン（20μg/kg 筋肉内投与）、マロピタントとメデトミジン、
および生理食塩水を投与した場合について、セボフルラン MAC-BAR を測定した。メデ
トミジン単独投与によって顕著なセボフルラン MAC-BAR の軽減を得られるが、メデト
ミジンにマロピタントを併用してもさらなるセボフルランMAC-BARの減少は得られず、
術中の麻酔要求量軽減に関して相加的な相互作用は得られないことが示唆された。こ
の予想に反した結果は、メデトミジン投与によってシナプス前膜からのサブスタンス
P の産生が減少し、シナプス後膜の NK1受容体に直接作用するサブスタンス P の量自
体が減少することから、マロピタントで NK1受容体を拮抗しても追加の鎮痛効果を得
られず、麻酔要求量減少に関して相加効果や相乗効果を得られなかったと推測される。 
 以上の結果から、犬において、制吐量のマロピタントを麻酔前投薬として併用する
ことによって、先取り鎮痛の効果を得られるばかりではなく、嘔吐による麻酔後の誤
嚥性肺炎を効果的に予防できることが示唆された。しかしながら、鎮痛の作用機序が
異なる鎮痛薬を併用しても、脊髄背角におけるサブスタンス P と NK1受容体の結合に
よる痛みの刺激伝達に影響を及ぼす鎮痛薬（例：NSAIDs，α2-作動薬）においては、
マロピタントと併用しても拮抗作用を示すことはないものの、相加的な麻酔要求量減
少効果を期待できないことも明らかとなった。 
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